Comparison of three different methods used for preparation of naproxen solid dispersions with mesoporous silica by Drame, Katarina
  
UNIVERZA V LJUBLJANI 
































PRIMERJAVA TRDNIH DISPERZIJ NAPROKSENA Z MEZOPOROZNIM 
SILICIJEVIM DIOKSIDOM, IZDELANIH S TREMI RAZLIČNIMI METODAMI 
THE COMPARISON OF SOLID DISPERSIONS OF NAPROXEN WITH 
MESOPOROUS SILICA PREPARED WITH THREE DIFFERENT METHODS 
 









Ljubljana, 2020  
  
Magistrsko nalogo sem opravljala na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani, na Katedri 
za farmacevtsko tehnologijo, pod mentorstvom prof. dr. Odona Planinška, mag. farm. 
 
 
Rada bi se zahvalila svoji družini (Barbara, Andrej in Miha) in prijateljem za vso podporo v 







Izjavljam, da je magistrska naloga rezultat mojega samostojnega dela v laboratoriju pod 
















KAZALO SLIK ................................................................................................................... III 
KAZALO PREGLEDNIC .................................................................................................... V 
POVZETEK ........................................................................................................................ VI 
1. UVOD ..................................................................................................................... 1 
1.1. Topnost ................................................................................................................... 1 
1.1.1. Pristopi za izboljšanje topnosti učinkovin .............................................................. 2 
1.1.2. Amorfno stanje učinkovine ..................................................................................... 4 
1.1.3. Rekristalizacija in fizikalna stabilnost amorfne snovi ............................................ 6 
1.2. Trdne disperzije ...................................................................................................... 7 
1.2.1. Definicija in vrste trdnih disperzij .......................................................................... 7 
1.2.2. Izboljšane lastnosti zdravilne učinkovine v trdni disperziji .................................... 8 
1.2.3. Prednosti in slabosti trdnih disperzij ....................................................................... 9 
1.3. Uporaba mezoporoznih materialov za izdelavo amorfnih trdnih disperzij ............. 9 
1.3.1. Nalaganje zdravilne učinkovine v mezoporozna ogrodja ..................................... 11 
1.3.2. Sproščanje zdravilne učinkovine iz mezoporoznega ogrodja ............................... 15 
2. NAMEN DELA .................................................................................................... 16 
3. MATERIALI IN METODE .................................................................................. 18 
3.1. MATERIALI ........................................................................................................ 18 
3.1.1. Naproksen ............................................................................................................. 19 
3.1.2. Parteck® SLC 500 ................................................................................................ 20 
3.1.3. Syloid® XDP 3150 ............................................................................................... 21 
3.1.4. Avicel® PH102 ..................................................................................................... 22 
3.1.5. Magnezijev stearat ................................................................................................ 22 
3.1.6. Ac-Di-Sol® ........................................................................................................... 22 
3.2. METODE DELA .................................................................................................. 24 
3.2.1. Priprava fizikalnih zmesi ...................................................................................... 24 
3.2.2. Priprava trdnih disperzij: metoda odparevanja topila pri znižanem tlaku ............ 24 
3.2.3. Priprava trdnih disperzij: metoda adsorpcije učinkovine iz raztopine .................. 25 
3.2.4. Priprava trdnih disperzij: metoda segrevanja z infrardečim grelnikom ................ 26 
3.2.5. Pospešen test fizikalne stabilnosti ......................................................................... 27 
3.2.6. Diferenčna dinamična kalorimetrija ..................................................................... 27 




3.2.8. Test raztapljanja .................................................................................................... 28 
3.2.9. Tabletiranje ........................................................................................................... 29 
4. REZULTATI IN RAZPRAVA ............................................................................. 32 
4.1. DSC in TG analiza naproksena ............................................................................. 32 
4.2. Termična analiza fizikalnih zmesi ........................................................................ 33 
4.3. Priprava trdnih disperzij – primerjava treh različnih metod ................................. 35 
4.4. Stabilnost fizikalnih zmesi in trdnih disperzij izdelanih z odparevanjem topila pri 
znižanem tlaku ..................................................................................................................... 42 
4.5. Raztapljanje naproksena iz TD pripravljenih z različnimi metodami .................. 44 
5. SKLEP .................................................................................................................. 54 









Slika 1: Biofarmacevtska klasifikacija zdravilnih učinkovin (10, 11). ................................. 2 
Slika 2: Pristopi k izboljšanju raztapljanja (16)..................................................................... 3 
Slika 3: Kristalna (levo) in amorfna snov (desno) (22). ........................................................ 4 
Slika 4: Shematski prikaz DSC (diferenčna dinamična kalorimetrija) krivulj amorfnega 
materiala, ki kristalizira in se stali, in vpliv hitrosti segrevanja na zaznavo omenjenih 
termičnih dogodkov (23). ...................................................................................................... 5 
Slika 5: Shematski prikaz odvisnosti entalpije od temperature pri tekočinah, ki tvorijo 
amorfna stanja in kristale (25). .............................................................................................. 6 
Slika 6: Izboljšane lastnosti delcev ZU v TD (23). ............................................................... 9 
Slika 7: Nalaganje ZU v mezoporozni nosilec pri metodi z uporabo topila........................ 12 
Slika 8: Prikaz mesta nalaganja v pore mezoporoznega nosilca SBA-15 pri treh različnih 
metodah izdelave TD z itrakonazolom (46). ....................................................................... 14 
Slika 9: Mehanizem raztapljanja ZU, ujete v mezoporozni nosilec (60). ........................... 15 
Slika 10: Strukturna formula naproksena. ........................................................................... 20 
Slika 11: SEM slika mezoporoznega nosilca Parteck (66). ................................................. 21 
Slika 12: SEM slika superrazgrajeval Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymer, ZDA) (77) ........... 23 
Slika 13: Krivulji DSC in TGA analize naproksena............................................................ 32 
Slika 14: DSC naproksena. Temperaturni program: 0–200 °C, 25 K/min. ......................... 33 
Slika 15: Prikaz DSC krivulj FZ pri različnih hitrostih segrevanja. .................................... 33 
Slika 16: Graf odvisnosti talilne entalpije od deleža naproksena v FZ s Syloidom pri dveh 
hitrostih segrevanja. ............................................................................................................. 35 
Slika 17: DSC krivulje TD pripravljenih po metodi odparevanja topila pri znižanem tlaku. 
Hitrost meritve: 25 K/min. .................................................................................................. 37 
Slika 18: DSC 30% in 40% TD pripravljene z metodo adsorpcije iz raztopine. Temperaturni 
program: 0–200 °C, 25 K/min. ............................................................................................ 38 
Slika 19: Primerjava po dveh serij TD izdelanih z infrardečim grelnikom ter vsebnostjo 
učinkovine 20% in 30%. ...................................................................................................... 39 
Slika 20: Izmerjena vsebnost naproksena v TD v odvisnosti od koncentracije naproksena v 
THF pri različnih količinah mezoporoznega nosilca Parteck-a v raztopini. ....................... 40 
Slika 21: Prikaz talilne entalpije TD izmerjene z DSC pri hitrosti 50 K/min – pred in po 




Slika 22: Prikaz talilne entalpije TD izmerjene z DSC pri hitrosti 25 K/min – pred in po 
staranju. ............................................................................................................................... 43 
Slika 23: Pojav tabletne kape (87). ...................................................................................... 45 
Slika 24: Laminacija (levo) in "capping" (desno) (87). ....................................................... 46 
Slika 25: Preizkus sproščanja za tablete iz TD, pripravljenih z adsorpcijo z raztopine – 
primerjava tablet z dvema različnima trdnostma. ................................................................ 46 
Slika 26: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi s segrevanjem z infrardečim 
grelnikom – primerjava različnih mezoporoznih ogrodij in količin ZU v TD. ................... 48 
Slika 27: Sproščanje iz tablet s TD, pripravljenimi s Parteckom – primerjava različnih metod 
izdelave. ............................................................................................................................... 49 
Slika 28: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi s Syloidom – primerjava 
različnih metod izdelave. ..................................................................................................... 50 
Slika 29: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi z adsorpcijo iz raztopine – 
primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. ............................................................. 51 
Slika 30: Sproščanje naproksena iz tablet s 30% TD, pripravljenimi s segrevanjem – 
primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. ............................................................. 52 
Slika 31: Sproščanje naproksena iz tablet z 20% TD, pripravljenimi s segrevanjem – 
primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. ............................................................. 52 
Slika 32: Sproščanje naproksena iz tablet s 30% TD, pripravljenimi z odparevanjem topila 
pri znižanem tlaku – primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. ........................... 53 
Slika 33: Sproščanje naproksena iz tablet z 20% TD, pripravljenimi z odparevanjem topila 
pri znižanem tlaku – primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. ........................... 53 
Slika 34: Primerjava FZ pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost segrevanja: 
25 K/min. ............................................................................................................................. 63 
Slika 35: Primerjava trdnih disperzij pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost 
segrevanja: 25 K/min. .......................................................................................................... 64 
Slika 36: Primerjava trdnih disperzij pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost 







Preglednica I: Klasifikacija TD glede na interakcije med ZU in nosilcem (Shah, et al. 2014a).
 ............................................................................................................................................... 7 
Preglednica II: Lastnosti mezoporoznega nosilca Parteck. ................................................. 21 
Preglednica III: Lastnosti mezoporoznega nosilca Syloid. ................................................. 22 
Preglednica IV: Priprava TD po metodi odparevanja topila pri znižanem tlaku z namenom 
analize stabilnosti. Uporabili smo mezoporozni nosilec Syloid. ......................................... 24 
Preglednica V: Priprava TD po metodi odparevanja topila pri znižanem tlaku z namenom 
analize sproščanja. ............................................................................................................... 24 
Preglednica VI: Priprava TD po metodi adsorpcije ZU iz raztopine izopropanola. ............ 25 
Preglednica VII: Določanje temperaturnega programa, pri katerem se v napravi Büchi stali 
0,1 g naproksena. ................................................................................................................. 26 
Preglednica VIII: Priprava TD z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom. .................. 26 
Preglednica IX: Podatki za izračun teoretičnega deleža ZU za adsorpcijo ene plasti ZU. .. 28 
Preglednica X: Sestava tabletirne zmesi za pripravo ene tablete. ....................................... 30 
Preglednica XI: Procesni parametri tabletiranja. ................................................................. 31 
Preglednica XII: Vrednosti talilne entalpije pri različnih hitrostih segrevanja. .................. 35 
Preglednica XIII: Vsebnost naproksena v TD pripravljenih z metodo adsorpcije iz raztopin 
THF pri različnih koncentracijah. ........................................................................................ 40 
Preglednica XIV: Fizikalno-kemijske lastnosti mezoporoznih nosilcev, ki smo jih uporabili 







Eden izmed ključnih izzivov v farmaciji je izboljšanje raztapljanja slabo topnih zdravilnih 
učinkovin, ki spadajo po biofarmacevtski klasifikaciji v II. razred. Predstavnik tega razreda 
je nesteroidni antirevmatik naproksen, ki smo mu želeli izboljšati topnost s pomočjo izdelave 
trdne disperzije v mezoporoznem silicijevim dioksidu.  
Priprave trdnih disperzij naproksena s tem mezoporoznim ogrodjem smo se lotili po treh 
različnih metodah – metoda z odparevanjem topila pri znižanem tlaku, metoda adsorpcije 
zdravilne učinkovine iz raztopine in metoda segrevanja z infrardečim grelnikom. Pri tem 
smo uporabili silicijev dioksid dveh različnih proizvajalcev, in sicer Parteck® SLC 500 in 
Syloid® XDP 3150, v različnih masnih razmerjih.  
Zanimalo nas je, katera od naštetih metod je optimalna z vidika ponovljivosti izdelave, 
ekonomičnosti in nalaganja v pore nosilca. Pri oceni slednjega smo si pomagali z rezultati 
termične analize. Ugotovili smo, da je metoda segrevanja z infrardečim grelnikom v mnogih 
pogledih optimalna v primerjavi z metodama z uporabo topil. 
S pomočjo diferenčne dinamične kalorimetrije smo analizirali trdne disperzije pripravljene 
z odparevanjem topila pri znižanem tlaku, pred in po 6-tedenskem testu pospešene 
stabilnosti, in ugotovili, da s časom količina amorfne učinkovine narašča, kar bi lahko 
pripisali spontani amorfizaciji kristalnega naproksena oziroma nastanku koamorfa. Tretja 
razlaga je povezana s pomanjkljivo objektivnostjo naše metode. 
Iz trdnih disperzij z 20% in 30% deležem naproksena smo pripravili tablete s kratkim časom 
razpada in z njimi izvedli test sproščanja v 0,1 M raztopini HCl. Analizirali smo profile 
sproščanja vzorcev, pri katerih smo uporabili različne procesne parametre tabletiranja, 
različne količine zdravilne učinkovine, metode izdelave trdnih disperzij ter mezoporozna 
nosilca z različnimi lastnostmi. Zaključili smo, da obstajajo številni faktorji, ki vplivajo na 
hitrost in obseg sproščanja. To so trdnost formulacije, količina vgrajene učinkovine, metoda 
izdelave trdne disperzije in lastnosti uporabljenega mezoporoznega nosilca. Ugotovili smo, 
da velika večina formulacij s trdnimi disperzijami izkazuje izboljšano raztapljanje v 
primerjavi s fizikalnimi zmesmi, najoptimalnejši profil raztapljanja pa pripada 20% trdni 
disperziji naproksena s Parteckom, pripravljeni s segrevanjem z infrardečim grelnikom. 






Improving the solubility of poorly water soluble active pharmaceutical ingredients that 
according to the biopharmaceutical classification system belong to class II is one of the main 
challenges pharmaceutical industry is facing nowadays. One of the drugs belonging to that 
group is nonsteroidal anti-inflammatory drug naproxen. We aimed to improve its solubility 
by making its solid dispersions in mesoporous silica. 
We used three different methods to prepare the solid dispersions – two solvent evaporation 
methods (rotavapor evaporation and immersion method) and the melt method, in which we 
used an infrared heater. Additionally, we used different proportions of mesoporous silica 
produced by two manufacturers – Parteck® SLC 500 and Syloid® XDP 3150.  
Our first aim was to determine which of the three methods was optimal regarding its 
repeatability, economy and how the molecules were loaded into the carrier. We assessed the 
latter by performing thermal analysis. Our conclusion was that the melt – infrared heater – 
method is in many ways better than the methods in which organic solvents are used. 
Secondly, we used differential dynamic calorimetry to analyze solid dispersions prepared by 
evaporating the solvent by the rotavapor. We analyzed freshly prepared dispersions and the 
dispersions that had been kept in accelerated stability test conditions for 6 weeks. Our 
conclusion was that with time there is an increasing amount of amorphous form of naproxen, 
which might be due to the spontaneous amorphization of the drug. 
Finally, we produced rapidly disintegrating tablets from the solid dispersions containing 
20% and 30% of naproxen and tested how the drug was released in 0,1 M HCl solution. We 
analysed the release profiles of the samples, in the making of which we used various process 
parameters of tableting, different amounts of active ingredient, methods of preparation and 
two mesoporous carriers with different properties. We found out that there are numerous 
factors that affect the speed and rate of release. Those factors are the hardness of the 
formulation, the amount of active ingredient in it, the method we used to prepare solid 
dispersions and the properties of used mesoporous carriers. We can conclude that the 
formulations with solid dispersions had improved release when compared to physical 
mixtures and that the most optimal release profile belonged to the formulation containing 
20% solid dispersion prepared with the melt method. 





Avicel - Avicel® PH102 
BCS – biofarmacevtska klasifikacija (ang. Biopharmaceutics Classification System) 
BET – Brunauer-Emmett-Teller 
BU – biološka uporabnost 
DSC – diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. Differential Scanning Calorimetry) 
FO – farmacevtska oblika 
FZ – fizikalna zmes 
GIT – gastrointestinalni trakt 
IUPAC – Mednarodna zveza za čisto in uporabno kemijo (ang. International Union of Pure 
and Applied Chemistry) 
Parteck – Parteck® SLC 500 
SEM – vrstični elektronski mikroskop (ang. Scanning Electron Microscope) 
Syloid – Syloid® XDP 3150 
TD – trdne disperzije 
TA – termična analiza  
TGA – termogravimetrična analiza 
THF - tetrahidrofuran 
UV-VIS – ultraviolična in vidna spektroskopija (ang. Ultraviolet–Visible Spectroscopy) 
ZU – zdravilna učinkovina 
 




Peroralni način aplikacije zdravil je danes najbolj željen in razširjen. To lahko pripišemo 
varnosti, neinvazivnosti in enostavnosti uporabe, ki se odraža v dobrem sodelovanju 
pacientov in posledično dobrem poteku zdravljenja. Dobra stabilnost, enostavnost izdelave, 
majhen volumen in možnost natančnega odmerjanja pri trdnih peroralnih pripravkih so 
glavni razlogi, zakaj želi večina proizvajalcev zdravilne učinkovine (ZU) vgraditi v trdne 
peroralne farmacevtske oblike (FO) (1).  
Napredek na področju metod rešetanja kemijskih spojin in kombinatorne kemije je v 
zadnjem času pripeljal do velikega števila novih ZU (2). Najpomembnejši lastnosti za 
vgradnjo le-teh v trdne peroralne FO sta njihova topnost in permeabilnost. Kar 70–90% 
novih ZU naj bi spadalo med slabo vodotopne spojine in izboljšanje njihove biološke 
uporabnosti (BU) spada med glavne izzive v razvoju novih formulacij (3, 4). 
1.1. Topnost 
Topnost lahko opredelimo kot lastnost trdne, tekoče ali plinaste snovi, imenovane topljenec, 
da se raztopi v topilu in tvori homogeno raztopino (5, 6). Ali bo substanca topna ali ne, je 
odvisno predvsem od fizikalnih in kemijskih lastnosti obeh komponent, pa tudi od 
temperature, tlaka, pH in prisotnosti drugih snovi, kot so sotopila in površinsko aktivne 
snovi, v raztopini. Slednjo lahko definiramo kot zmes dveh ali več komponent, ki tvorijo 
homogeno fazo tudi na molekularnem nivoju. V kolikšni meri je specifičen topljenec topen 
v topilu, lahko opišemo z nasičeno koncentracijo, pri kateri dodatek topljenca ne povzroči 
več dviga koncentracije, pač pa se presežna vrednost topljenca v raztopini obori (6). Pod 
določenimi pogoji lahko to ravnotežno koncentracijo, ki predstavlja dinamično ravnotežje 
med procesoma raztapljanja in združevanja delcev (npr. oboritve delcev topljenca), tudi 
presežemo in dosežemo t.i. prenasičeno stanje, ki je metastabilno (7). Medtem ko 
Farmakopeja skoraj netopno snov opredeli kot substanco, za katero 10000 delov vode ne 
zadošča za raztopitev enega dela topljenca, v praksi ZU v formulaciji za peroralno uporabo 
doseže svoj učinek le, če se raztopi v sokovih GIT, ki so ji na voljo (8, 9). 
Po biofarmacevtski klasifikaciji (ang. Biopharmaceutics classification system, BCS) lahko 
ZU glede na njihovo topnost in permeabilnost skozi steno gastrointestinalnega trakta (GIT) 
razvrstimo v štiri glavne razrede (slika 1). V razred I spadajo dobro topne in dobro 
permeabilne ZU, ki se brez večjih težav absorbirajo v GIT. Razred II predstavljajo slabo 
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topne in dobro permeabilne ZU, pri čemer je raztapljanje teh odvisno od njihove kislosti 
oziroma bazičnosti. Glede na slednje lahko to skupino še nadalje razdelimo na razreda IIa, 
IIb in IIc. Za razred kislih spojin IIa velja, da je omejitveni dejavnik absorpcije hitrost 
raztapljanja ZU, za razred IIb pa, da vsebuje bazične spojine, absorpcijo skozi steno GIT pa 
omejuje njihova topnost. V razred IIc spadajo nevtralne spojine. V III. razred uvrščamo slabo 
permeabilne in dobro topne ZU, medtem ko v IV. razred spadajo slabo permeabilne in slabo 
topne ZU (10, 11). 
 
Slika 1: Biofarmacevtska klasifikacija zdravilnih učinkovin (10, 11). 
V primeru, da učinkovina v vodi ionizira, lahko njeno topnost variiramo s spreminjanjem 
pH medija. Slednji je pri načrtovanju peroralnih FO še posebej pomemben, saj se vzdolž 
GIT pH bioloških tekočin spreminja, na njeno vrednost pa vpliva tudi hrana, ki jo pacient 
zaužije. Za ionizirano obliko ZU velja, da težje prehaja lipidne membrane. Tako se v kislem 
mediju želodca dobro absorbirajo kisline, v tankem črevesu pa tako šibke baze kot šibke 
kisline (12). S pomočjo Henderson-Hasselbachove enačbe (enačbi I in II) lahko izračunamo 
stopnjo ionizacije ZU z znano pKa v raztopini s poznanim pH (13). 
Za kisline: pKa – pH = log
𝐴𝐻
𝐴−
 (enačba I) Za baze: pKa – pH = log
𝐵𝐻+
𝐵
 (enačba II) 
1.1.1. Pristopi za izboljšanje topnosti učinkovin 
Na mestu absorpcije lahko uporabimo številne pristope za povečanje topnosti in hitrosti 
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Le-ta opisuje, kako je hitrost raztapljanja premo sorazmerna specifični površini učinkovine, 
ki je na voljo za raztapljanje, difuzijskemu koeficientu, razliki med ravnotežno topnostjo ZU 
v mediju in koncentracijo ZU ob času t ter obratno sorazmerna debelini difuzijske plasti (14). 
Tako lahko hitrost raztapljanja izboljšamo z zmanjšanjem velikosti delcev, ki imajo večjo 
specifično površino in posledično več interakcij s topilom. Poleg tega lahko uporabimo 
pristope z izboljšanjem močenja, tanjšanjem difuzijske plasti ali pa s povečanjem navidezne 
topnosti. Pri tem je pomembno, da sama topnost spojine (Cs) ni odvisna od velikosti delcev 
in drugih kinetičnih faktorjev – s časom dosežejo enako končno topnost tako majhni kot 
veliki delci (15).  
Možni pristopi k izboljšanju raztapljanja ZU so predstavljeni na sliki 2 (16). Pri različnih 
praktičnih pristopih se srečamo s številnimi omejitvami. Pri kemijskih modifikacijah ZU na 
nivoju molekul (tvorba soli in predzdravil) je potrebno upoštevati, da le-ta ni vedno mogoča. 
Dober primer so nevtralne spojine, iz katerih ne moremo pripraviti soli. Splošno je kemijska 
modifikacija kritična, saj se lahko spremeni oz. izgine farmakološki učinek osnovne spojine 
(17). Problem pri fizikalnem zmanjševanju velikosti delcev je zahtevno rokovanje s finimi 
delci. Prav tako imata uporaba mlinov in nadzorovanje procesa kristalizacije omejeno 
minimalno velikost delcev, ki jih še lahko pripravimo, pa tudi ti imajo slabo stisljivost in 
pretočne lastnosti (14, 18). Čeprav metodi priprave nanosuspenzij in nanokristalov veljata 
za univerzalni, se pri teh formulacijah srečamo s problemom nanotoksičnosti (19). Prav tako 
je potencialna toksičnost problem, ko uporabimo velike količine površinsko aktivnih snovi 
(PAS) pri pristopih na nivoju koloidnih delcev, kot so mikroemulzije in 
samomikroemulgirajoči sistemi (18).  
 
Slika 2: Pristopi k izboljšanju raztapljanja (16). 
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Nadaljnja možnost je povečanje hitrosti raztapljanja z zagotavljanjem »sink« pogojev, pri 
katerih je volumen medija vsaj 5-krat večji od volumna, potrebnega za tvorbo nasičene 
raztopine, in je koncentracija raztopljene učinkovine ob času t manjša od petine nasičene 
topnosti (20). Za te pogoje velja, da raztopljena učinkovina ne vpliva na raztapljanje še 
neraztopljene ZU, in lahko enačbo III, ki je v skladu s kinetiko 1. reda, preuredimo v enačbo 






 (enačba IV) 
1.1.2. Amorfno stanje učinkovine 
Eden obetavnejših pristopov k izboljšanju topnosti, hitrosti raztapljanja in posledično BU je 
pretvorba kristalne v amorfno učinkovino (16). Medtem ko velja kristalna za 
termodinamično stabilno obliko, njena slaba vodotopnost pogosto omejuje hitrost 
raztapljanja v GIT in je ta omejitveni dejavnik absorpcije. Vzrok za visoko kemijsko in 
fizikalno stabilnost kristalnih učinkovin je v urejeni in simetrični strukturi, ki je zgrajena iz 
periodično urejenih strukturnih enot, imenovanih osnovne celice. Te imajo določeno obliko 
in orientacijo ter se periodično ponavljajo – pravimo, da tvorijo t.i. kristalno mrežo. Struktura 
kristala se razlikuje od neurejene strukture termodinamično nestabilne amorfne učinkovine, 
kar je razvidno iz slike 3. Amorfna učinkovina ima zaradi svoje neurejenosti višjo notranjo 
energijo in mobilnost molekul ter lahko zato med shranjevanjem ali raztapljanjem 
postopoma prehaja v stabilnejše kristale (21, 22). Ta proces imenujemo rekristalizacija ali 
devitrifikacija amorfa (22).  
 
Slika 3: Kristalna (levo) in amorfna snov (desno) (23). 
Amorfno snov vrednotimo s pomočjo temperature steklastega prehoda (Tg), ki je vedno nižja 
od temperature tališča snovi (Tm) in predstavlja prehod, ko amorfna snov med segrevanjem 
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postopoma preide iz trdnega steklastega v razmehčano stanje. Ker je temperatura steklastega 
prehoda kinetična spremenljivka, je njena vrednost odvisna tako od temperaturnega 
programa, ki smo ga uporabili za določitev, kar ponazarja slika 4, kot tudi od tehnike 
izdelave amorfne snovi (24). 
 
Slika 4: Shematski prikaz DSC (diferenčna dinamična kalorimetrija) krivulj 
amorfnega materiala, ki kristalizira in se stali, in vpliv hitrosti segrevanja na zaznavo 
omenjenih termičnih dogodkov (24). 
Splošno lahko proces priprave amorfne oblike iz kristala opišemo kot:  
1. energijsko obdelavo kristalne oblike snovi;  
2. odvzem energije snovi ob njenem ohlajanju ali  
3. kinetično zaporo amorfne oblike v pasti (25).  
Poleg hitrega ohlajanja taline (ang. Quench-Cooling) lahko amorfno stanje dosežemo tudi 
na druge načine. To so postopki obarjanja iz raztopine (npr. sušenje z razprševanjem, ang. 
Spray-Drying) in mehanska aktivacija kristalne oblike (npr. z mletjem, ang. Milling), pri tem 
pa se hkrati s temperaturo steklastega prehoda snovi pridobljene po raznih postopkih 
razlikujejo tudi po lastnostih (21). Kot prikazuje slika 5 lahko pri različnih hitrostih ohlajanja 
tekočine namreč pridobimo amorfe z različnimi termodinamičnimi lastnostmi. Pri hitrejšem 
ohlajanju tekočine tako pridobimo steklasto stanje, ki ostane v podhlajenem stanju do višje 
temperature od vzorca, ki smo ga ohlajali s počasnejšo hitrostjo (26). 




Slika 5: Shematski prikaz odvisnosti entalpije od temperature pri tekočinah, ki tvorijo 
amorfna stanja in kristale (26). 
1.1.3. Rekristalizacija in fizikalna stabilnost amorfne snovi 
Fizikalna stabilnost ZU je ključnega pomena pri rokovanju in shranjevanju formulacij. Pri 
nastajanju kristala ločimo dva ključna procesa, nukleacijo in rast kristala (24). Nukleacija 
pomeni formacijo kristalnega jedra, na katerega se nato nalagajo molekule, kar ima za 
posledico rast kristala. Čas, potreben za nastanek kristalnega jedra je pogosto omejitveni 
dejavnik kristalizacije in sistemi, ki niso popolnoma amorfni ter tako že vsebujejo kristalna 
jedra ZU, tekom shranjevanja izkazujejo izrazito slabšo stabilnost in profil raztapljanja od 
popolnoma amorfnih snovi (27).  
Za potek rekristalizacije so poleg prisotnosti kristalnih jeder ključnega pomena številni 
dejavniki, ki vplivajo na obseg in hitrost pretvarjanja amorfa v kristal. Prvi dejavnik je 
mobilnost molekul, saj je za nastanek kristalne rešetke ključnega pomena, da se molekule 
gibajo. Na mobilnost molekul lahko vplivamo z dodatkom polimera z visoko Tg, ki zviša 
temperaturo steklastega prehoda sistema in tako izboljša kinetično stabilnost amorfne snovi. 
Poleg tega je bistvenega pomena konfiguracijska entropija kristalizacije, saj za snovi z višjo 
entropijo velja, da ob rekristalizaciji zahtevajo večjo mobilnost molekul. Tudi zunanji 
dejavniki, kot sta relativna vlaga in temperatura, metoda, ki smo jo uporabili pri izdelavi 
amorfne snovi, in procesni parametri vplivajo na potek rekristalizacije. Intra- in 
intermolekularne vezi lahko vplivajo na stabilizacijo amorfnega stanja in s tem na proces 
rekristalizacije, pri čemer so še posebej pomembne vodikove vezi, ki bistveno vplivajo na 
mobilnost molekul v sistemu (28). Stabilizacija bolje topnega in s tem biološko 
uporabnejšega amorfa glede na kristal je eden izmed izzivov farmacevtske industrije in trdne 
disperzije so preverjen pristop, kako lahko njegovo stabilizacijo tudi dosežemo. 
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1.2. Trdne disperzije 
1.2.1. Definicija in vrste trdnih disperzij 
Trdne disperzije (TD) lahko definiramo kot disperzije ene ali več učinkovin v inertnem 
nosilcu oziroma ogrodju, ki se nahaja v trdnem agregatnem stanju (29), in jih lahko 
pripravimo s postopkom taljenja, raztapljanja ali kombinacijo navedenih metod. Razdelimo 
jih lahko na štiri podskupine (preglednica I), ki se med seboj razlikujejo glede na fizikalno 
stanje ZU in ogrodja. ZU je namreč lahko dispergirana v ogrodju v obliki amorfnih ali 
kristalnih delcev, ti pa so lahko homogenizirani z delci nosilca ali pa med sabo fazno ločeni 
(24). Pri tem prihaja v literaturi do neskladja v rabi izrazov v zvezi s trdnimi disperzijami. 
Medtem ko je v preglednici I trdna raztopina označena kot enofazni sistem s kristalnimi delci 
ZU, se v praksi termin običajno nanaša na sisteme, ki vsebujejo kristalni nosilec. Takšne 
trdne disperzije lahko pripravimo z nestehiometrično vgradnjo molekul topljenca v njegovo 
kristalno mrežo, pri čemer sama ZU ni več v kristalnem stanju, pač pa je molekularno 
dispergirana ter vgrajena v sicer kristaliničnem ogrodju. V takih sistemih pa je prisotna 
urejenost molekul, značilna za kristale, zato pravimo, da so delci ZU na nek način del kristala 
(24). 
Preglednica I: Klasifikacija TD glede na interakcije med ZU in nosilcem (24). 
  Število faz 
1 2 
Kristalni delci ZU Trdna raztopina Evtektična zmes 
Amorfni delci ZU Amorfna raztopina Amorfna suspenzija 
V literaturi zasledimo tudi razdelitev TD, ki ne temelji na njihovi molekulski strukturi, pač 
pa na kompleksnosti in razvoju TD skozi čas. Avtorji klasificirajo disperzije kot TD prve, 
druge in tretje generacije (30). Za TD prve generacije velja, da vsebujejo trdne, dobro 
vodotopne kristalne nosilce in kristalno učinkovino, katere raztapljanje je v teh formulacijah 
izboljšano zaradi njenega sproščanja v obliki mikrodelcev. Ti imajo večjo površino in 
izboljšano močljivost, zaradi česar je njihovo raztapljanje izboljšano v primerjavi s samo 
učinkovino. TD druge generacije imajo namesto kristalnih amorfna ogrodja. Njihova 
prednost je manjša energija solvacije, saj pri teh TD molekulam topila za dispergiranje 
delcev učinkovine ni potrebno razbiti kristalne rešetke ogrodja. V TD druge generacije so 
kot ogrodja najpogosteje uporabljeni različni polimeri. Te lahko razdelimo na sintezne (npr. 
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PVP, PEG) in polsintezne, ki so običajno derivati celuloze. Glede na interakcije med ZU in 
polimernim nosilcem amorfne TD delimo na trdne raztopine, pri katerih se komponenti 
popolnoma mešata in zato tvorita eno fazo, in trdne suspenzije, kjer sta prisotni dve fazi (24). 
Pri TD druge generacije je ZU prisilno solubilizirana v nosilcu, kar vodi do prenasičenega 
stanja in posledične izboljšane vodotopnosti (30). TD tretje generacije praviloma vsebujejo 
površinsko aktivne snovi, ki izboljšajo močljivost, raztapljanje in prispevajo k zmanjšani 
rekristalizaciji ZU. Predstavniki te generacije TD imajo najvišjo stopnjo BU in močno 
izboljšano stabilnost (30). 
1.2.2. Izboljšane lastnosti zdravilne učinkovine v trdni disperziji 
Do spremembe profila sproščanja v TD pride zaradi manipulacije lastnosti delcev ZU in 
ogrodja v le-teh (slika 6). Molekularne disperzije predstavljajo zadnjo stopnjo zmanjševanja 
delcev, saj se po razpadu ogrodja ZU v topilu molekularno dispergira. V praksi ta princip 
uporabimo, ko pripravimo mešanico dobro topnega nosilca in slabo topne ZU. Izboljšana 
BU je v tem primeru dosežena zaradi izboljšanja raztapljanja ob večji površini ZU. Velik 
prispevek k povečanju topnosti ZU lahko pripišemo izboljšanju močenja, še posebej kadar 
kot ogrodja uporabimo PAS, kar je značilno za TD tretje generacije (30). Tudi izboljšana 
poroznost delcev TD izboljša profil raztapljanja, kar je izrazito predvsem pri uporabi 
linearnih polimerov, ki bistveno povečajo stopnjo poroznosti vzorcev (24). Kadar uporabimo 
amorfno obliko sicer slabo topne kristalne učinkovine, med procesom raztapljanja 
molekulam topila ni potrebno prekiniti intermolekularnih sil kristalne rešetke v kristalu, kar 
izboljša tako hitrost raztapljanja kot tudi samo topnost, in tako olajša raztapljanje ZU (31). 
Slabost teh sistemov je njihova težnja po rekristalizaciji, pri čemer je ključnega pomena 
mobilnost molekul. Dodatek polimerov izboljša fizikalno stabilnost TD s povečanjem Tg 
sistema in s tem zmanjšanjem molekulske mobilnosti. Pri učinkovinah z visoko kristalno 
energijo lahko njihovo amorfno obliko stabiliziramo z izbiro ogrodij, ki z njimi tvorijo 
specifične sekundarne interakcije (24). 




Slika 6: Izboljšane lastnosti delcev ZU v TD (24). 
1.2.3. Prednosti in slabosti trdnih disperzij 
Poleg izboljšanja BU ZU, ki se običajno odraža v manjšem odmerku in posledičnem 
zmanjšanju neželenih učinkov, izdelava TD omogoča tudi pripravo formulacij z 
nadzorovanim sproščanjem. To je lahko tako pospešeno, kot tudi upočasnjeno.  
V literaturi pogosto omenjena slabost TD je njihov slab prenos na nivo proizvodnje. Čeprav 
številni članki potrjujejo izboljšanje BU, je možnost implementacije dognanj na ravni 
industrijske proizvodnje vprašljiva. Izdelava TD s konvencionalnimi proizvodnimi 
metodami, kot so oblaganje, stiskanje in granuliranje, namreč ni mogoča, pač pa za izdelavo 
običajno uporabimo relativno drage in zapletene metode (32). Prav tako se težave pojavijo 
pri oblikovanju TD v končne formulacije, k čemur še pripomore nerazumevanje obnašanja 
molekul in posledično topnosti ter raztapljanja TD (33). Nadaljnja slabost je slaba fizikalno-
kemijska stabilnost TD zaradi možnosti rekristalizacije. Do te lahko pride predvsem zaradi 
zunanjih dejavnikov, kot sta povišana vlažnost in temperatura, ki povečata mobilnost 
molekul in tako pospešita proces nastajanja in rasti kristalov (30). Ena izmed možnosti 
rešitev teh omejitev je uporaba poroznih pomožnih snovi (PS). 
1.3. Uporaba mezoporoznih materialov za izdelavo amorfnih trdnih disperzij 
Izraz »porozni materiali« se nanaša na materiale z veliko površino, ki dosega 500 m2/g, in 
volumnom por nad 1 cm3/g. Mednarodna zveza za čisto in uporabno kemijo IUPAC (ang. 
International Union of Pure and Applied Chemistry) deli porozne materialne glede na 
velikost njihovih por na mikropore, ki imajo premer por manjši od 2 nm, mezopore s 
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Najosnovnejša delitev mezoporoznih materialov je na urejene in neurejene materiale. 
Urejeni mezoporozni silicijev dioksid sestavljajo nizi enotnih mezopor velikosti 2–50 nm. 
Zaradi omenjene možnosti prirejanja lastnosti so materiali odlični kandidati za FO z 
nadzorovanim sproščanjem. Poleg tega imajo veliko površino – vse do 1500 m2/g – in velik 
volumen por – do 1,5 cm3/g –, ki omogoča nalaganje velikih količin molekul ZU. 
Predstavniki urejenih mezoporoznih sistemov so SBA-15 ter MCM-41 (heksagonalna 
struktura por), MCM-48 (kubična struktura por) in MCM-50 (lamelarna struktura por) (34). 
Za izboljšanje raztapljanja slabo topnih ZU lahko uporabimo tudi najrazličnejše neurejene 
mezoporozne silicijeve diokside, kot so Syloid, Sylysia in Aeroperl. Pri teh materialih ne 
pride le do nalaganja ZU na površini ogrodja, pač pa se delci učinkovine ujamemo v pore, 
velike le za nekaj premerov molekul, kjer se med molekulami in s silanonimi skupinami 
prekrito steno ogrodja tvorijo vodikove vezi. Tako je preprečena rekristalizacija, poleg tega 
pa pride še do izboljšanja raztapljanja, kar so potrdile številne študije (35, 36). Z uporabo 
neurejenih mezoporoznih materialov lahko vgradimo večje količine molekul ZU, ki so 
znotraj por zaščitene pred zunanjimi vplivi, poleg tega pa vgradnja omogoča tudi hitrejše 
sproščanje ZU (34, 37).  
FIZIKALNA STABILNOST MEZOPOROZNIH TRDNIH DISPERZIJ 
Velika prednost mezoporoznih materialov je povečanje fizikalne stabilnosti amorfnih 
sistemov, saj imajo mezoporozna ogrodja vpliv tako na proces nastajanja, kot rasti kristalov. 
S tem ko delce ujamemo v mezopore, je namreč rekristalizacija preprečena, saj delci zaradi 
prostorske omejitve ne morejo doseči kritične nukleacijske velikosti, ki je potrebna za 
nastanek kristalov (34, 37). V primeru, da je velikost pore večja od kritične nukleacijske 
velikosti, do kristalizacije lahko pride, a je ta zaradi kinetičnih faktorjev običajno počasna, 
saj lahko proces kristalizacije v mezoporoznih sistemih traja tudi do več tednov (38). Kadar 
pore med sabo niso povezane, mora nukleacija namreč poteči v vsaki pori posamično. Po 
drugi strani lahko pride do heterogene nukleacije ZU, ki se nahaja na zunanji površini delcev 
in lahko vpliva na poslabšanje stabilnosti ZU, ki se nahaja v notranjosti por (37).  
Kadar pride do kristalizacije ZU v notranjosti por, se v kristal nikoli ne pretvori celotna ZU, 
pač pa se nastali kristali ZU v mezoporah od običajnih razlikujejo po tvorbi ne-
kristalizirajoče plasti δ. Ta se vedno nahaja med steno mezoporoznega nosilca in kristalno 
učinkovino (38). 
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KARAKTERIZACIJA MEZOPOROZNIH TRDNIH DISPERZIJ 
Pore mezoporoznega silicijevega dioksida omogočajo nadzor nad nalaganjem ZU in njenim 
sproščanjem – karakterizacija volumna, premera por, povezav med njimi in specifične 
površine materiala so zato ključnega pomena. Najpogosteje uporabljeni tehniki analize 
strukture TD sta plinska adsorpcija (BET – Brunauer-Emmett-Teller – analiza), ki jo 
uporabimo za karakterizacijo premera in volumna por, in transmisijska elektronska 
mikroskopija (TEM, ang. Transmission Electron Microscopy). Poleg tega nam informacije 
o strukturi dajo tudi rezultati rentgenske praškovne difrakcije (ang. XRPD – X Ray Powder 
Diffraction). Interakcije med nosilcem in molekulami ZU lahko preučujemo z infrardečo 
spektroskopijo s Fourierjevo transformacijo (FTIR) (39). Za določitev vsebnosti ZU 
uporabimo termogravimetrijo (TG), kjer je količina ZU v vzorcu sorazmerna padcu mase pri 
nižjih temperaturah, saj ima silicijev dioksid veliko višje tališče od večine učinkovin. 
Uporabimo lahko tudi ekstrakcijo s pomočjo topila, koncentracijo v tako pripravljeni 
raztopini pa določimo s tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC, ang. High-
Performance Liquid Chromatography) ali UV-VIS spektroskopijo. Za določitev prisotnosti 
in lokacije kristalov uporabimo diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC, ang. Differential 
Scanning Calorimetry). ZU, ki se nahaja v notranjosti por, ima namreč znižano tališče. Prva 
razlaga za ta pojav je v povezavi z majhno velikostjo kristalita (40). V literaturi zasledimo 
tudi razlago, da je tlak na učinkovino v porah mezoporoznega nosilca z ukrivljeno površino 
večji, kar je dodaten dejavnik, povezan z znižanjem tališča, in ga lahko opišemo z Gibbs-
Thomsonovo enačbo (37, 40, 41). 
1.3.1. Nalaganje zdravilne učinkovine v mezoporozna ogrodja 
V literaturi zasledimo različne tehnike nalaganja ZU v mezoporozne nosilne sisteme. V 
osnovi lahko metode izdelave TD razdelimo na metode z in brez uporabe topil (30, 42), 
izbira tehnike izdelave pa vpliva na porazdelitev molekul ZU v porah nosilca (37). 
METODE Z UPORABO TOPILA 
Trenutno večina tehnik izdelave enostavnih TD temelji na uporabi organskega topila, v 
katerem je raztopljena ZU (slika 7). Te metode običajno temeljijo na solubilizaciji ZU in 
nosilca v hlapnem topilu in njegovi kasnejši evaporaciji (43). Najpogosteje uporabljena 
topila so etanol (44), kloroform (45) in diklorometan (46). Kadar se organska topila uparijo 
pri nizkih temperaturah, se izognemo toplotnemu razpadu ZU. Sušimo lahko v vakuumu, s 
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segrevanjem zmesi na vroči plošči, sušenjem z razprševanjem, z uporabo rotacijskega 
uparjevalnika, superkritičnih fluidov itd. Slabosti, ki so skupne tem metodam, so zaostanki 
topila v posušeni disperziji, visoki proizvodnih stroški in dejstvo, da lahko majhne 
spremembe v pogojih sušenja vodijo do velikih variacij lastnosti končnega izdelka (30).  
Verjetno najosnovnejša in najpogostejša tehnika za nalaganje ZU v mezoporozna ogrodja je 
metoda adsorpcije ZU iz raztopine s sledečo filtracijo in sušenjem, t.i. metoda imerzije 
(47, 48). Ta vključuje potopitev nosilca v raztopino ZU, ki s pomočjo kapilarnega vleka 
prodre v pore nosilca in se adsorbira na steno por. Sledi izolacija delcev TD s filtracijo 
suspenzije. Slabe strani uporabe te metode so dolgotrajnost postopka, izguba prebitne 
učinkovine in dejstvo, da je končna vsebnost ZU v TD relativno nizka (49, 50). Nadaljnja 
pogosto uporabljena metoda je tehnika impregnacije (ang. Incipient Wetness 
Impregnation), ki temelji na razprševanju koncentrirane raztopine ZU v hlapnem topilu po 
suhem mezoporoznem ogrodju (47). S pomočjo kapilarnega vleka raztopine se ta v celoti 
adsorbira v porah, topilo pa odstranimo s segrevanjem. Ta metoda je primerna še posebej, 
kadar imamo na voljo manjše količine ZU. Njeni slabosti sta neenakomerna porazdelitev ZU 
v porah in večja možnost rekristalizacije prebitne učinkovine na površini silicijevega 
dioksida po uparitvi topila v primerjavi z ostalimi metodami (37, 51). V študijah uporabljeni 
metodi sta tudi sušenje z razprševanjem in tehnika z odparevanjem topila pri znižanem 
tlaku (48, 52). Slednja se od ostalih metod razlikuje v vzpostavitvi koncentracijskega 
gradienta, ki poleg kapilarnih sil predstavlja dodaten faktor nalaganja učinkovine v ogrodje 
(49). 
 
Slika 7: Nalaganje ZU v mezoporozni nosilec pri metodi z uporabo topila. 
Da se izognemo morebitnim nevarnim toksičnim zaostankom organskih topil, lahko 
razmislimo o uporabi superkritičnega ogljikovega dioksida (CO2). Podobno kot pri zgoraj 
navedenih metodah je tu ZU raztopljena v superkritičnem CO2 (7,37 MPa, 31,2°C), ki prodre 
v mezopore ogrodja, čemur sledi sprostitev tlaka, da odstranimo topilo iz sistema. Razlog, 
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da ta metoda ni širše uporabljena, je njena kompleksnost in zahteva po posebej oblikovani 
opremi (34). 
METODE BREZ UPORABE TOPIL 
Kot prva sta metodo taljenja za izdelavo preprostih TD uporabila že K. Sekiguchi in N. Obi 
(53), utemeljitelja TD, ki sta mešanico ZU in nosilca stalila, ohladila in zdrobila, kar še danes 
ostajajo ključni koraki te metode. Pri segrevanju zmesi v literaturi običajno omenjajo 
uporabo grelne plošče (ang. Hot Plate). Omejitev omenjene metode je njena slaba natančnost 
pri uravnavanju temperature. Za ohladitev taline lahko uporabimo različne pristope, kot so 
shranjevanje v eksikatorju, uporaba tekočega dušika, suhega ledu itd. Namesto faze taljenja 
pogosto suspendiramo ZU v predhodno staljenem ogrodju, saj tako znižamo procesno 
temperaturo (30). Najprimernejša industrijska metoda je iztiskanje talin (ang. Hot Melt 
Extrusion), uporabna pa je tudi metoda razprševanja taline (54). 
Zelo preprosta tehnika nalaganja ZU v pore silicijevega dioksida je torej metoda segrevanja 
ZU v prisotnosti mezoporoznega nosilca, kjer se staljena ZU s kapilarnimi silami preprosto 
zlije s porami (47).  
Poleg možnosti termičnega razpada komponent TD je včasih slabost te metode tudi visoka 
viskoznost staljene učinkovine, ki lahko vodi do njenega nehomogenega in zmanjšanega 
nalaganja v pore ter povzroči rekristalizacijo ZU na površini delcev mezoporoznega ogrodja 
(37). Prednosti metode so odsotnost organskih topil, nizki stroški in njena enostavnost (16). 
Poleg metode segrevanja v literaturi zasledimo še nalaganje v plinski fazi, kar je uporabno 
predvsem pri spojinah z visokim parnim tlakom, kot je naftalen (55), in nastanek TD z 
mletjem (37). 
NAČIN NALAGANJA 
V literaturi je navedeno, da so metode, ki temeljijo na uporabi topil (še posebej sušenje z 
razprševanjem), običajno uspešnejše pri nalaganju ZU v mezoporozne nosilce (56). Kot 
uspešno lahko metodo dispergiranja ZU v mezoporozni nosilec opredelimo, če je v končni 
TD ZU enakomerno porazdeljena po čim večji površini (47), pri čemer so lahko molekule 
razporejene v obliki monosloja ali pa več plasti (57). Pri tem obstajajo številni faktorji, ki 
vplivajo na način in učinkovitost nalaganja ZU v mezoporozni nosilec – velikost molekule 
ZU, velikost por nosilca, vrsta topila, količina ZU, površina in volumen por mezoporoznega 
ogrodja (42). Kombinacija zadnjih dveh vpliva na kapaciteto nosilca predvsem, kadar pride 
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do nalaganja ZU v več slojih, medtem ko v primeru monosloja igra bistveno vlogo le 
površina poroznega ogrodja (37, 58). Optimalno topilo ima nizko afiniteto do učinkovine, a 
je ta v njem še vedno topna. Preveč polarna topila (npr. dimetilsulfoksid) namreč za uporabo 
niso primerna, saj z molekulami učinkovine tekmujejo za vezavna mesta na površini 
mezoporoznega nosilca, in tako zmanjšajo količino adsorbiranih molekul (37). Nadaljnji 
faktor je količina ZU – kadar ta preseže 30%, lahko pride do nepopolne amorfizacije, kar 
pomeni, da manjši del kristalne učinkovine ostane na zunanji površini pripravljenih delcev 
in negativno vpliva na stabilnost sistema (59).  
Mellaerts in sodelavci (47) so raziskali način nalaganja ZU v pore urejenega mezoporoznega 
silicijevega dioksida. Pri raziskovanju so uporabili BET metodo, TGA, DSC, UV-VIS 
spektroskopijo in XRPD. Ugotovili so, da se način nalaganja učinkovine v pore 
mezoporoznega nosilca SBA-15 razlikuje glede na metodo, ki so jo uporabili za vgraditev 
ZU, in glede na kemizem same ZU. Medtem ko uspešnost nalaganja učinkovine ibuprofen 
v SBA-15 (premer por med 5 in 15 nm (60)) ni bila odvisna od metode, ki so jo uporabili za 
nalaganje, je bilo nalaganje učinkovine itrakonazol v isti mezoporozni nosilec odvisno od 
izbrane metode nalaganja. Kot najuspešnejšo metodo za nalaganje itrakonazola v pore SBA-
15 so opredelili metodo impregnacije z razprševanjem raztopine (ang. Incipient Wetness 
Impregnation), kjer se je ZU najbolje dispergirala. Kot prikazuje slika 8, se je namreč pri 
metodi z odparevanjem topila večina molekul adsorbirala na stenah mezopor, pri tehniki 
segrevanja se je večina molekul ZU naložila na površini mezoporoznega ogrodja, medtem 
ko so se pri metodi impregnacije z razprševanjem raztopine po suhi PS molekule porazdelile 
tako na stene mezopor kot tudi na mikropore, ki se nahajajo v stenah mezoporoznega nosilca. 
Razlike v nalaganju so pojasnili z različno viskoznostjo itrakonazola v raztopljenem in 
staljenem stanju.  
 
Slika 8: Prikaz mesta nalaganja v pore mezoporoznega nosilca SBA-15 pri treh 
različnih metodah izdelave TD z itrakonazolom (47). 
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1.3.2. Sproščanje zdravilne učinkovine iz mezoporoznega ogrodja 
V procesu sproščanja ZU iz mezoporoznega nosilca najprej s pomočjo kapilarnih sil pride 
do absorpcije vodnega medija v pore ogrodja. Sledi raztapljanje ZU v mediju, pri čemer 
so izboljšano raztapljanje ZU v urejenem mezoporoznem silicijevim dioksidu pojasnili kot 
tekmovanje med molekulami učinkovine in vode za adsorpcijo na površini mezopor, s 
prednostjo vodnih molekul (slika 9) (61). Faktor, ki bistveno vpliva na izboljšanje topnosti 
ZU v TD z mezoporoznim nosilcem, je njeno amorfno stanje, povezano tudi z izboljšanjem 
močenja (37). Pri tem na sproščanje vplivata tudi velikost por nosilca in njegove specifične 
interakcije z ZU – s silanolnimi skupinami (Si–OH) prekrito površino zlahka 
funkcionaliziramo, nanostrukturo pa prilagodimo, in tako dosežemo še boljši nadzor nad 
sproščanjem ZU (34). Nato poteče difuzija raztopljenih molekul učinkovine iz por 
nosilca, ki jo vodi koncentracijski gradient, čemur sledi še difuzija molekul ZU v vodni 
medij (37).  
 
Slika 9: Mehanizem raztapljanja ZU, ujete v mezoporozni nosilec (61). 
Kinetiko sproščanja ZU iz mezoporoznega ogrodja najbolje opiše Korsmeyer-Pepassov 
model (enačba V) (50). 
𝐹 = 𝑘𝑡𝑛 (enačba V) 
F predstavlja frakcijo sproščene ZU ob času t, k je kinetična konstanta, ki zastopa strukturne 
in geometrične lastnosti sistema, in n je konstanta sproščanja, ki opisuje mehanizem 
sproščanja ZU – odvisen je od premera in dostopnosti por (37). V kolikor n ustreza 0,5, 
enačba opisuje popolnoma difuzijsko nadzorovan proces in jo lahko pretvorimo v 
Higuchijev model (enačba VI) (50), medtem ko lahko pri vrednostih med 0,5 in 1,0 
predpostavimo, da prihaja pri difuziji ZU iz nosilca do steričnih ovir (37). 
𝐹 = 𝑘𝑡
1
2⁄  (enačba VI)  
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2. NAMEN DELA 
V magistrski nalogi bomo s tremi različnimi metodami izdelali TD naproksena z neurejenim 
mezoporoznim silicijevim dioksidom dveh različnih morfologij delcev. Syloid XDP 3150 
so delci z večjim premerom (110 µm), povprečnim premerom por (200 nm) in volumnom 
por (1,70 cm3/g) v primerjavi s Parteckom SLC 500, ki ima povprečno velikost delcev 5–20  
µm, premer por 6 nm in volumen por 0,73 cm3/g. Mezoporozna nosilca se prav tako 
razlikujeta v gostoti (Syloid XDP 3150 275 g/L, Parteck SLC 500 320 g/L) in površini delcev 
(Syloid XDP 3150 320 m2/g, Parteck SLC 500 500 m2/g). 
Iz obeh vrst mezoporoznega silicijevega dioksida bomo izdelali TD z naproksenom s 
pomočjo treh različnih metod; 
1. z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku; 
2. z metodo adsorpcije ZU iz raztopine – določili bomo ustrezno topilo in preučili vpliv 
koncentracije ZU, volumna topila, vrste in količine mezoporoznega nosilca na 
končno vsebnost ZU v TD – in  
3. z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom. 
Pripravljene vzorce bomo analizirali z DSC in preučili obseg vgraditve naproksena v pore 
mezoporoznega ogrodja. Zanima nas tudi, v kakšnem stanju (amorfnem ali kristalnem) se 
ZU nahaja v TD, kje se morebitni kristali nahajajo in ali pri mezoporoznem silicijevem 
dioksidu različnih proizvajalcev prihaja do razlik. Prav tako bomo metodo DSC uporabili za 
ovrednotenje ponovljivosti izdelave TD, pripravljenih z metodo segrevanja z infrardečim 
grelnikom. 
Naš cilj je ugotoviti, katere TD so najboljše – imajo čim več amorfne oblike in čim hitrejše 
raztapljanje. S tem namenom bomo TD analizirali tudi s preizkusom sproščanja. Izvedli 
bomo preizkus sproščanja naproksena iz pripravljenih tablet in ovrednotili vpliv procesnih 
parametrov tabletiranja, metod izdelave TD, uporabljenih mezoporoznih nosilcev in količine 
ZU v TD na profil sproščanja. 
Pripravili bomo fizikalne zmesi (FZ) naproksena in PS Syloid XDP 3150 z različnimi 
masnimi razmerji zdravilne učinkovine (ZU) in mezoporoznega nosilca. Iz istih komponent 
bomo z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku pripravili TD z enako sestavo. Na 
vzorcih in FZ enake sestave bomo izvedli pospešen test fizikalne stabilnosti in jih 6 tednov 
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starali v klimatski komori pri temperaturi 40°C ter relativni vlažnosti zraka 75%. Po 
pretečenem času jih bomo zopet analizirali z DSC. 
1. hipoteza: TD učinkovine z mezoporoznimi materiali so učinkovit pristop za 
izboljšanje raztapljanja naproksena. 
2. hipoteza: Segrevanje z infrardečim grelnikom je primerna metoda za izdelavo TD s 
številnimi prednostmi pred tehnikami z uporabo topil. 
3. hipoteza: Ob izpostavljenosti TD povišani temperaturi in vlagi pride do pretvorbe 
amorfne oblike naproksena v stabilnejšo kristalno. 
4. hipoteza: Z izbiro različnih metod izdelave TD dobimo različne profile sproščanja 
naproksena, saj se med impregnacijo molekule v pomožni snovi različno 
razporejajo. 
5. hipoteza: Z izbiro mezoporoznega silicijevega dioksida z različnimi lastnostmi pri 
pripravi TD dobimo različne profile sproščanja naproksena, razlike v profilih 
sproščanja pa lahko pojasnimo z lastnostmi mezoporoznega nosilca. 
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3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
MODELNA UČINKOVINA 
• Naproksen (Fagron, Nemčija) 
POMOŽNE SNOVI 
• Syloid XDP 3150 (Grace, Nemčija) 
• Parteck SLC 500 (Merck KGaA, Nemčija) 
• Avicel® PH102 (FMC BioPolymer, ZDA) 
• Magnezijev stearat (Lex, d.o.o., Slovenija) 
• Ac di sol (FMC BioPolymer, ZDA) 
ORGANSKA TOPILA 
• Aceton (Merck KGaA, Nemčija) 
• Izopropanol (Merck KGaA, Nemčija) 
• Tetrahidrofuran (Merck KGaA, Nemčija) 
REAGENTI 
• 37% klorovodikova kislina, HCl, (Merck KGaA, Nemčija) 
• Prečiščena voda 
UPORABLJENE NAPRAVE 
• Analitska tehtnica – AND GH-300, Mettler toledo, Švica 
• Analitska tehtnica – AG245, Mettler toledo, Švica 
• Rotacijski vakuumski uparjevalnik: Buchi Rotavapor R-114, Švica 
• Vakuumska črpalka Büchi VAC V-500, Švica 
• Regulator tlaka Büchi B-721, Švica 
• Vodna kopel Büchi B-280, Švica 
• Diferenčni dinamični kalorimeter DSC 1, STARe system, Mettler toledo, ZDA 
• Termogravimetrični analizator TGA/DSC 1, STARe system, Mettler toledo, ZDA 
• 3D laboratorijski mešalnik Bioengineering Inversina, Švica 
• UV-VIS spektrofotometer Agilent 8453 Hewlett Packard, Nemčija 
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• Naprava za merjenje pH: pH meter, Mettler Toledo MA235, Švica 
• Naprava za preskus raztapljanja VankKel VK 7010, USA 
• Magnetno mešalo IKA RCT basic, Nemčija 
• Ultrazvočna kadička Sonis 4, Iskra pio, Slovenija 
• Tabletirka KILIAN SP300, Nemčija 
LABORATORIJSKI PRIBOR 
• Steklovina (bučke, čaše, pipete, merilni valji) 
• Saptule, žličke 
• Stekleni čolnički za tehtanje 
• Aluminijasti lončki z volumnom 40 µL 
• Terilnica in pestilo 
• Filtrirni papir 
• Filtri Minisart RC25 0,45 µM (Sartorius, Nemčija) 
• 10 mL brizge 
• Igle 
• Stekleni vsebniki za shranjevanje vzorcev 
• Štoparica 
• Termometer 
3.1.1.  Naproksen 
Naproksen je nesteroidni antirevmatik s protibolečinskim, antipiretičnim in protivnetnim 
učinkom. Njegovo delovanje je posledica neselektivnega zaviranja encima ciklooksigenaze 
(COX), ki se odraža v zaviranju izdelave vnetnih mediatorjev prostaglandinov, ki sodelujejo 
v procesih vnetja, bolečine in povišane telesne temperature. Uporabljamo ga za 
zmanjševanje različnih bolečin, kot so zobobol, glavobol in menstrualne bolečine, in v 
terapiji infekcijskih ter vnetnih bolezni, kot je revmatoidni artritis. Poleg tega naproksen 
vpliva tudi na zmanjšanje nastajanja tromboksana A2 in tako zavira agregacijo trombocitov. 
Običajni dnevni odmerek znaša med 500 in 1000 mg (62).  
Na slovenskem trgu ne zasledimo zdravil, ki bi vsebovala sam naproksen, pač pa ta vsebujejo 
njegovo sol, natrijev naproksinat. Le-ta se po peroralnem jemanju v želodčnem soku 
protonira do karboksilne kisline, posledica česar je njegova hitra in popolna absorpcija. 
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Maksimalna koncentracija v krvi po odmerku natrijevega naproksinata je tako dosežena že 
po 1 do 2 urah, medtem ko je čas pri enkratnem odmerku naproksena daljši, 2–4 ure. Pri tem 
ima vpliv tudi polnost želodca, saj prisotnost hrane vpliva na hitrost absorpcije (63). 
Običajna formulacija je v obliki filmsko obloženih tablet in vsebuje med 220 in 550 mg 
natrijevega naproksinata, kar ustreza približno 200–500 mg naproksena. V seznamu PS jedra 
tablete zasledimo povidon, mikrokristalno celulozo, smukec in magnezijev stearat (63). 
Naproksen se po najnovejši BCS klasifikaciji nahaja v razredu IIa (11, 64), kamor uvrščamo 
slabo topne kisle učinkovine (struktura na sliki 10). 
 
Slika 10: Strukturna formula naproksena. 
Lastnosti naproksena v obliki kisline: 
• Temperatura tališča: 153 °C (65) 
• Molekulska masa: 230,3 g/mol (65) 
• Pka: 4,15 (65) 
• logP: 3,18 (65) 
• Topnost v vodi (pri 25 °C): 15,9 mg/L (66) 
3.1.2. Parteck® SLC 500 
Parteck® SLC (v nadaljevanju Parteck) je PS z neurejenimi mezoporami, ki omogočajo 
nalaganje in s tem izboljšanje hitrosti raztapljanja ter topnosti številnih učinkovin. 
Uporabniku prijazna velikost delcev (5–20 µm) olajša rokovanje in predelavo ter omogoča 
izdelavo tablet ali kapsul. Lastnosti PS Parteck so navedene v preglednici II. V literaturi je 
PS Parteck opisana kot delci homogenih velikosti in oblik z ostrimi robovi in gladko 
površino (slika 11) (67). Na videz je v obliki belega, slabo pretočnega praška brez vonja.  
Študije so potrdile uporabnost PS Parteck tako in vivo kot tudi in vitro (68). 




Slika 11: SEM slika mezoporoznega nosilca Parteck (67). 
Preglednica II: Lastnosti mezoporoznega nosilca Parteck. 














Parteck SLC 500 5-20 (69) 6 (70) 0,32 (69) 500 (69) 0,73 (70) 
• Topnost v vodi: netopen pri 20 °C (71) 
• Molekulska masa: 60,08 g/mol (71) 
• Temperatura tališča: 1710 °C (71) 
3.1.3. Syloid® XDP 3150 
Syloid® XDP 3150 (v nadajevanju Syloid) je mezoporozen, amorfen silicijev dioksid visoke 
čistote s široko uporabnostjo na področju izdelave različnih farmacevtskih oblik (FO). 
Primarno je bila PS Syloid zasnovana za pretvorbo lipidov, ZU v obliki olj ter ZU v oljnih 
raztopinah v obliko trdnih prahov za enostavnejše rokovanje z njimi. Njegova velika 
volumen in površina por namreč omogočata vgradnjo tako trdnih kot tudi tekočih ZU, in 
tako omogočata izboljšan profil raztapljanja slabo topnih snovi. Poleg izboljšanja 
procesibilnosti in profila sproščanja teh ZU Syloid vpliva tudi na njihovo stabilnost in s tem 
rok uporabe FO (72). 
Lastnosti Syloida so navedene v preglednici III in prispevajo k njegovi vsestranski 
uporabnosti – poleg nosilnega ogrodja za ZU ga lahko uporabimo tudi kot adsorbent, polnilo, 
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razgrajevalo ali odstranjevalec vlage. Na videz je v obliki belega, dobro pretočnega praška 
brez vonja. 
















Syloid XDP 3150  150 (72) 200 (73) 275 (72) 320 (72) 1,70 (72) 
3.1.4. Avicel® PH102 
 Mikrokristalna celuloza Avicel® PH102 je delno depolimerizirana prečiščena celuloza. 
Nahaja se v obliki belega kristalnega poroznega praška brez vonja in okusa. Različne 
komercialno dostopne vrste mikrokristalne celuloze se med sabo razlikujejo v velikosti 
delcev, vsebnosti vlage in namenu uporabe. V tabletah imajo lahko vlogo polnila, veziva ali 
razgrajevala. Za Avicel® PH102 velja, da vsebuje delce velikosti 100 µm in ga običajno 
uporabimo za direktno tabletiranje (74). 
3.1.5. Magnezijev stearat 
Magnezijev stearat je eno najpogosteje uporabljenih maziv, drsil in antiadhezivov pri 
formulaciji tablet. V tabletirni zmesi tvori film na površini delcev in zapolni prazne prostore 
med njimi. Z zmanjšanjem trenja med delci tako izboljša pretočne lastnosti zmesi za 
tabletiranje in zmanjša njeno lepljenje na pečate tabletirke. Običajno v zmesi nastopa v 
majhnih količinah med 0,5 in 4%, saj večje količine vplivajo na manjšo trdnost nastalih 
tablet, v tabletirno zmes pa ga kot vsa drsila vmešamo zadnjega (75, 76).  
3.1.6. Ac-Di-Sol® 
Ac-Di-Sol® (ang. Croscarmellose Sodium) je notranje premrežena natrijeva 
karboksimetilceluloza, ki prispeva k razpadu in raztapljanju tablet, kapsul in zrnc. Zaradi 
sposobnosti hitrega privzema vode in nabrekanja jo uvrščamo med superrazgrajevala, ki 
preko izboljšanja raztapljanja prispevajo k izboljšani BU učinkovin (77). Po videzu je 
sivkasto bel prašek in je brez vonja. SEM slika superrazgrajevala Ac-Di-Sol® je 
predstavljena na sliki 12. 




Slika 12: SEM slika superrazgrajeval Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymer, ZDA) (78) 
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3.2. METODE DELA 
3.2.1. Priprava fizikalnih zmesi 
Izdelali smo FZ naproksena in mezoporoznega nosilca Syloid XDP 3150 z 10–50% 
učinkovine v korakih po 10%. Na analizni tehtnici Mettler Toledo XS205 smo natehtali 
praške s skupno maso 1 g za analizo fizikalne stabilnosti. Nato smo jih s pomočjo 3D 
laboratorijskega mešalnika Bioengineering Inversina (intenzivnost mešanja 8) homogeno 
mešali 5 minut. Pripravljene FZ smo analizirali z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC).  
Po enakem postopku smo pripravili tudi 3,33 g 30% FZ naproksena in Syloida ter 20% FZ 
naproksena s Parteckom z namenom priprave tablet za analizo sproščanja. 
3.2.2. Priprava trdnih disperzij: metoda odparevanja topila pri znižanem tlaku 
V 250 mL bučko z okroglim dnom smo na tehtnici AND GH-300 natehtali ustrezno količino 
ZU (preglednici IV in V) in dodali topilo izopropanol. Raztopini smo dodali mezoporozni 
nosilec, premešali in nastali suspenziji na rotacijskem vakuumskem uparjevalniku Buchi 
Rotavapor R-114 odparevali topilo. Pri tem je bila temperatura vodne kopeli 50 °C, tlaki pa 
so podani v preglednicah IV in V. Ko je bil vzorec na videz suh, smo tlak naravnali na 1 
mbar in pri teh nastavitvah sušili še 30 minut, pri čemer se je dejanski tlak postopoma 
zmanjševal do Pkončni. Vzorce smo s pomočjo spatule spravili v zaprte steklene vsebnike in 
jih hranili zaščitene pred svetlobo. 
Preglednica IV: Priprava TD po metodi odparevanja topila pri znižanem tlaku z 













1 10 0,20 1,80 2,00 50 180 10 
2 20 0,40 1,60 2,00 50 180 9 
3 30 0,60 1,40 2,00 50 180 10 
4 40 0,80 1,20 2,00 50 180 10 
5 50 1,00 1,00 2,00 50 180 11 
 
Preglednica V: Priprava TD po metodi odparevanja topila pri znižanem tlaku z 
namenom analize sproščanja. 





















1 20 Syloid 1,00 4,00 5,00 50 180 9 
2 20 Parteck 1,00 4,00 5,00 50 180 9 
3 30 Syloid 2,00 4,66 6,66 50 180 10 
4 30 Parteck 1,50 3,50 5,00 50 180 10 
3.2.3. Priprava trdnih disperzij: metoda adsorpcije učinkovine iz raztopine 
V bučko z ravnim dnom smo na tehtnici AND GH-300 natehtali ustrezno količino ZU za 
pripravo koncentracij raztopin navedenih v preglednici VI in dodali THF do oznake. Nato 
smo v bučko dodali mezoporozni nosilec in disperzijo čez noč mešali na magnetnem mešalu 
do vzpostavitve ravnotežja. Nastalo suspenzijo smo s pomočjo vodne črpalke filtrirali skozi 
filter z 0,1 µm porami in filtrat 30 minut sušili v vakuumskem sušilniku pri temperaturi 50 
°C. Koncentracija naproksena, volumen vzorca in vrsta ter količina mezoporoznega nosilca 
so navedeni v preglednici VI. 

















1 30 25 Parteck 0,10 4 
2 35 250 Parteck 2,50 10 
3 60 25 Parteck 0,10 4 
4 90 25 Parteck 0,10 4 
5 120 25 Parteck 0,10 4 
6 150 25 Parteck 0,10 4 
7 120 25 Syloid 0,10 4 
8 160 25 Syloid 0,10 4 
9 60 100 Parteck 3,00 30 
10 60 100 Syloid 3,00 30 
VSEBNOST ZU 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
26 
 
Z namenom določitve koncentracije smo v 0,5 mL bučko z ravnim dnom natehtali 20 mg 
pripravljene TD in bučko za pol ure pustili v ultrazvočni kadički (Sonies 4, Iskra, Ljubljana, 
Slovenija), da se je sprostila vsa učinkovina, ter spektrofotometrično določili njeno 
koncentracijo. Vzorce smo pomerili na UV-spektrofotometru (Hewlett Packard HP 8453, 
Waldbronn, Germany) pri valovni dolžini 272 nm (79). Za vse izdelane TD smo naredili 
vsaj dve meritvi vsebnosti. Izdelava umeritvene premice za naproksen je opisana v poglavju 
3.2.8. 
3.2.4. Priprava trdnih disperzij: metoda segrevanja z infrardečim grelnikom 
DOLOČANJE TEMPERATURNEGA PROGRAMA 
Uporabili smo infrardeči grelnik Büchi in najprej določili temperaturo na instrumentu, pri 
kateri pride do taljenja naproksena. ZU smo izpostavili različnim temperaturnim 
programom, opisanim v preglednici VII. 
Preglednica VII: Določanje temperaturnega programa, pri katerem se v napravi Büchi 





Čas [min] Opažanja 
1 155 10 Vzorec se ne stali. 
2 158 10 Vzorec se ne stali. 
3 159 10 Vzorec se stali. 
4 160 3 Vzorec se stali. 
 
PRIPRAVA TD 
Pri metodi priprave TD s segrevanjem smo najprej pripravili FZ po pravilu rastočih mas, kot 
je opisano v preglednici VIII. Po homogenizaciji v terilnici s pestilom smo zmes prenesli na 
aluminijast podstavek in 10 minut segrevali v grelniku Büchi pri temperaturi 159 °C. 
Preglednica VIII: Priprava TD z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom. 




mTD [g] Število 
ponovitev 
1 20 Parteck 2,00 2 
2 30 Parteck 2,00 2 
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3 20 Syloid 2,00 2 
4 30 Syloid 2,00 2 
3.2.5. Pospešen test fizikalne stabilnosti 
Pripravljene FZ (glej poglavje 3.2.1) in TD s Syloidom, ki smo jih pripravili po metodi 
odparevanja topila pri znižanem tlaku (glej poglavje 3.2.2), smo 6 tednov hranili v Memmert 
klimatski komori pri temperaturi 40 °C in relativni vlažnosti zraka 75%. Vzorce smo hranili 
v odprtih steklenih vsebnikih. Analizo z DSC smo izvedli tik po izdelavi TD oziroma 
pripravi FZ in po izteku 6 tednov hranjenja v komori. 
3.2.6. Diferenčna dinamična kalorimetrija 
Pri termični analizi vzorcev z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) smo uporabili 
Mettler Toledo DSC1 in programsko opremo STARe. Vse meritve smo izvedli v 40 µL 
aluminijastih posodicah in pri 40 mL/min pretoku dušika. Pri izvajanju meritev smo v 
posodice zatehtali med 5 in 10 mg vzorca in jih pokrili z aluminijastimi pokrovi. Uporabili 
smo naslednje temperaturne programe: 
• Od 0 do 180 °C s hitrostjo 10 K/min; 
• Od 0 do 180 °C s hitrostjo 25 K/min; 
• Od 0 do 200 °C s hitrostjo 25 K/min; 
• Od 0 do 200 °C s hitrostjo 50 K/min; 
• Od 0 do 180 °C s hitrostjo 100 K/min. 
Meritve smo izvedli na naslednjih vzorcih: 
• FZ z 10–50% naproksena in mezoporoznim nosilcem Syloid (glej poglavje 4.2.1); 
• TD z 10–50% naproksena in mezoporoznim nosilcem Syloid, pripravljene z metodo 
odparevanja topila pri znižanem tlaku (glej poglavje 4.2.2); 
• TD s 30 in 40% naproksena in mezoporoznim nosilcem Parteck, pripravljene z 
metodo adsorpcije ZU iz raztopine (glej poglavje 4.2.3); 
• TD z 20 in 30% naproksena in mezoporoznima nosilcema Parteck in Syloid, 
pripravljene z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom (glej poglavje 4.2.4);  
• FZ z 10–50% naproksena in mezoporoznim nosilcem Syloid po 6-tedenskem testu 
stabilnosti in 
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• TD z 10–50% naproksena in mezoporoznim nosilcem Syloid, pripravljene z metodo 
odparevanja topila pri znižanem tlaku, po 6-tedenskem testu stabilnosti. 
3.2.7. Izračun teoretičnega deleža zdravilne učinkovine pri enoplastni adsorpciji 
Dening in Taylor sta delež ZU, pri katerem se molekule ZU v mezoporozni nosilec še 
adsorbirajo v obliki ene same plasti, izračunala po naslednji enačbi (57). 





𝑆𝑆𝐴 × 𝑀𝑤 × 10
20
𝑆𝐴𝑚  ×  𝑁𝐴
(𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 𝐼𝑉) 
Preglednica IX podaja razlago okrajšav ter podatke za mezoporozna nosilca ter ZU, ki smo 
jih uporabili. 
Preglednica IX: Podatki za izračun teoretičnega deleža ZU za adsorpcijo ene plasti ZU. 
 Razlaga okrajšave Enota Vrednost 






Mw Molekulska masa modelne učinkovine (g/mol) 230,3 (65) 
SAm Maksimalna projicirana kontaktna površina molekule ZU 
(izračunana kot zmnožek dveh največjih diametrov 
molekule) 
(Å2) 97,0 (80) 
NA Avogadrovo število  6.022 × 10
23 
Rezultat za adsorpcijo naproksena v mezoporozni nosilec Parteck znaša 19,7%, za Syloid pa 
12,6%. 
3.2.8. Test raztapljanja 
PRIPRAVA MEDIJA 
Pri testu raztapljanja smo kot medij izbrali 0,1 M raztopino HCl. Pripravili smo ga tako, da 
smo 1 L bučko do polovice napolnili s prečiščeno vodo, dodali 100 mL vnaprej pripravljene 
1 M raztopine HCl in s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. 
 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
29 
 
IZDELAVA UMERITVENE PREMICE 
Z namenom izdelave umeritvene premice smo v 500 mL bučke natehtali 10, 15 in 20 mg 
naproksena in z medijem dopolnili do oznake. Bučke smo pustili pol ure v ultrazvočni 
kadički in pripravili 1 in 2-krat redčene raztopine, ki smo jih analizirali z UV-
spektrofotometrom. Uporabili smo valovno dolžino 272 nm (79), pot laserskega žarka skozi 
kiveto iz kvarčnega stekla pa je znašala 1,0 cm. 
IZVEDBA TESTA SPROŠČANJA 
Iz TD, ki so vsebovale 20% oz. 30% ZU, smo pripravili tablete, kot je opisano v poglavju 
3.2.9. 
Preizkus raztapljanja smo izvedli z napravo VanKel 7010 in pri tem uporabili nastavek z 
vesli. Volumen 0,1 M HCl je znašal 900 mL, pri 50 obratih/minuto in temperaturi 37,5 °C. 
Ob časovnih točkah 1, 5, 10, 30, 45, 60 in 120 minut smo vzorčili 10 mL in filtrirali s filtrom 
z velikostjo por 45 µm. Odvzetega volumna medija nismo nadomeščali, kar smo upoštevali 
pri izračunih. 
3.2.9. Tabletiranje 
Za preizkus raztapljanja smo FZ in TD stisnili v tablete po recepturi, prikazani v preglednici 
X. Najprej smo ročno po pravilu rastočih mas pripravili posamezno tabletirno zmes, pri 
čemer smo drsilo magnezijev stearat dodali kot zadnjega. Zmes smo 5 minut homogenizirali 
s pomočjo 3D laboratorijskega mešalnika Biongineering Inversin (intenzivnost mešanja 8). 
Stiskanje tablet smo izvedli ročno s tabletirko na udarec KILIAN SP300 (IMA, Nemčija). 
Uporabili smo 12 mm pečate z ravnim dnom. Procesni parametri tabletiranja so navedeni v 
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Preglednica X: Sestava tabletirne zmesi za pripravo ene tablete. 
Komponenta (generično ime) Funkcija Količina [mg] 
20% FZ 30% FZ TD 
Naproksen (naproxen) Zdravilna učinkovina 67 100 333 
Syloid/Parteck Mezoporozni nosilec 266 233 
Avicel® PH102 
(microcrystalline cellulose) 
Polnilo in vezivo Optimizacija tabletirne zmesi* 
100 150 200 
Ac–Di–Sol® (croscarmellose 
sodium) 
Razgrajevalo 23 (5% začetne zmesi) 
Mg-stearat (Mg-stearate) Drsilo 2,3 (0,5% začetne zmesi) 
* Količina Avicela vpliva na kakovost tablet. Pri 100 mg Avicela se še posebej pri PS Parteck 
pojavijo odkrušeni robovi in lamelacija tablet, zato smo povečali količino Avicela na 150 
oz. 200 mg na tableto. Končna, optimizirana formulacija je vsebovala 200 mg Avicela in je 
bila manj krhka od formulacij z manjšim deležem Avicela. 
Seznam TD oz. FZ s pripadajočimi deleži ZU, mezoporoznim nosilcem in metodo izdelave, 
ki smo jih uporabili za pripravo tablet: 
1. FZ Syloid 30% ZU 
2. FZ Partek 20% ZU 
3. TD s 30% ZU in Syloidom pripravljeno z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku 
4. TD s 30% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku 
5. TD z 20% ZU in Syloidom pripravljeno z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku 
6. TD z 20% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku 
7. TD z 22% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo adsorpcije, visoka trdnost 
8. TD z 22% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo adsorpcije 
9. TD z 27,6% ZU in Syloidom pripravljeno z metodo adsorpcije 
10. TD z 20% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo segrevanja 
11. TD s 30% ZU in Parteckom pripravljeno z metodo segrevanja 
12. TD z 20% ZU in Syloidom pripravljeno z metodo segrevanja 
13. TD s 30% ZU in Syloidom pripravljeno z metodo segrevanja 
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1. 547,71 13,9 16,8 27,5 23,8 2071 85,6* 
542,90 
2. 534,05 15,5 13,7 41,0 35,0 2233 19,6 
529,19 
3. 540,50 15,2 18,4 18,3 16,4 1694 10,5 
560,77 
4. 534,70 13,7 15,5 39,8 36,0 1067 45,9 
560,42 
5. 542,12 17,1 14,4 29,6 26,9 1744 16,7 
546,34 
6. 538,71 15,2 13,8 41,9 38,6 1252 14,5 
538,37 
7. 539,79 11,3 13,5 35,8 32,2 815 111,9 
522,83 
8. 462,39 11,0 13,5 24,8 22,2 591 40,9 
525,85 
9. 539,19 15,4 20,0 8,1 6,4 841 50,3 
560,22 
10. 477,68 10,1 12,2 34,0 30,4 983 38,8 
446,00 
11. 563,49 10,1 12,2 34,0 30,4 983 38,8 
529,18 
12. 553,00 13,3 17,3 10,9 9,2 857 68,1 
545,60 
13. 548,90 13,3 17,3 10,9 9,2 857 68,1 
541,71 
*Kljub veliki trdnosti ocenimo te parametre kot optimalne, saj je razpadnost (poskus v 
kozarcu z vodo, 1 minuta) primerna. Pri manjši trdnosti so bile nastale tablete zelo krušljive.  
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. DSC in TG analiza naproksena 
S pomočjo DSC smo najprej določili tališče in talilno entalpijo čistega naproksena.  
Prav tako smo izvedli TGA naproksena, saj nas je poleg temperature tališča (Tm) zanimalo 
tudi, kakšna je fizikalno-kemijska stabilnost naproksena v temperaturnem intervalu taljenja. 
To je še posebej pomembno pri izdelavi TD z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom, 
saj želimo uporabiti temperaturo, pri kateri je naproksen še termično stabilen. Kot je 
razvidno iz slike 13, tako pri Tg, onset kot tudi pri Tg, mid ob segrevanju naproksena še ne pride 
do padca njegove mase, kar nakazuje na stabilnost vzorca pri omenjenih temperaturah. 
Določeni vrednosti Tm 155,64 °C (DSC in TGA, slika 13) in 157,66 °C (DSC, slika 14) 
ustrezata podatkom v literaturi, ki navaja vrednost tališča naproksena okrog 153 °C (65). 
 
Slika 13: Krivulji DSC in TGA analize naproksena. 
!$TGA naproksen
Sample Weight
TGA naproksen, 5,8850 mg
%
50











ST AR e  SW  16.20Lab:  dsc 1




Slika 14: DSC naproksena. Temperaturni program: 0–200 °C, 25 K/min. 
4.2. Termična analiza fizikalnih zmesi 
Najprej smo želeli določiti ustrezni temperaturni program TA, s pomočjo katerega bi lahko 
optimalno analizirali naše vzorce. S tem namenom smo 20% FZ izpostavili različnim 
hitrostim segrevanja; 10, 25, 50, 70 in 100 K/min, kar prikazuje slika 15.  
 
Slika 15: Prikaz DSC krivulj FZ pri različnih hitrostih segrevanja. 
Iz slike 15 je razvidno, da pri 10 K/min sploh ne opazimo vseh pričakovanih vrhov. 
Pričakovali bi, da bo v okolici tališča naproksena pri FZ prisoten endotermni vrh, ki nakazuje 
na prisotnost kristalne ZU, a tega vrha ne zaznamo. Najverjetneje med samo meritvijo v 
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aparatu prihaja ob segrevanju do interakcij med ZU in Syloidom. Možno je, da že med 
analizo prihaja do impregnacije por z ZU. Podoben fenomen je zaslediti tudi pri 25 K/min, 
kjer je vrh komaj zaznaven. Pri višjih hitrostih (50, 70 in 100 K/min) opazimo pri temperaturi 
nad 160 °C jasneje izražen vrh, vendar je ta pomaknjen proti višjim temperaturam od 
dejanskega tališča naproksena, njegova analiza pa je otežena zaradi slabše ločljivosti pri 
visokih hitrostih segrevanja. Kot optimalno hitrost na podlagi izvedene analize izberemo 25 
K/min. 
Želeli smo kvantificirati količino kristalnega naproksena, zato smo FZ s Syloidom, ki so 
vsebovale 10, 20, 30, 40 ali 50% naproksena izpostavili temperaturnim programom 10 
K/min in 25 K/min med 0 °C in 200 °C ter določili umeritveno premico na podlagi rezultatov 
segrevanja. Graf odvisnosti talilne entalpije od deleža naproksena v FZ s Syloidom prikazuje 
slika 16. Zasledimo lahko odstopanje od teoretične premice (sive barve), saj so izmerjene 
vrednosti nižje od predvidenih. Odstopanje je večje pri nižji hitrosti segrevanja vzorca. 
Možno je, da med segrevanjem prihaja do eksotermnih interakcij med ZU in Sylidom, ta pa 
izniči endotermno reakcijo taljenja. Kljub temu lahko za vzorce z deležem ZU, ki je nad 
30%, določimo linearno odvisnost talilne entalpije in tako kvantificiramo količino 
kristalnega naproksena. Do podobnih dognanj je v študiji prišla tudi Bučar M. (79), ki je 
opravila analizo podobno naši, le da s PS Parteck SLC 500. Opazila je, da pri masnih deležih 
naproksena v FZ nad 40% pride do linearnega naraščanja talilne entalpije (temperaturni 
program 0–165 °C, 10 K/min) in predpostavila prisotnost eksotermnih interakcij med ZU in 
PS, ki izničijo endotermno reakcijo taljenja pri nižjih vsebnostih ZU. 
Kot lahko razberemo iz preglednice XII, je pri večji hitrosti segrevanja tudi občutljivost 
naših meritev boljša. Medtem ko pri 10 K/min za 10% FZ še ne zaznamo talilnega vrha, je 
namreč ta jasno prisoten pri 25 K/min. Za kvalitativno detekcijo kristalne snovi v vzorcih je 
smiselno analizo izvesti pri večji hitrosti segrevanja. 
Glede na rezultate analize (preglednica XII) zaključimo, da lahko disperzija, ki po DSC 
meritvi pri hitrosti segrevanja 25 K/min kaže 0% amorfnosti, torej ne izkazuje vrha kristalne 
snovi, vsebuje do 10% kristalov. Pri 10% kristalov namreč že zaznamo kristalni vrh. 




Slika 16: Graf odvisnosti talilne entalpije od deleža naproksena v FZ s Syloidom pri 
dveh hitrostih segrevanja. 
 
Preglednica XII: Vrednosti talilne entalpije pri različnih hitrostih segrevanja. 
% naproksena v FZ Talilna entalpija pri 10 
K/min [J/g] 
Talilna entalpija pri 25 
K/min [J/g] 
0 0 0 
10 0 1,01 
20 0,46 1,76 
30 2,76 8,32 
40 14,77 27,59 
50 30,09 38,44 
100 117,42 134,57 
4.3. Priprava trdnih disperzij – primerjava treh različnih metod 
Pripravili smo TD s tremi različnimi metodami izdelave in se pri tem oprli na podatke o 
pripravi TD iz ustrezne literature (47, 48, 79).  
 




Kot topilo pri metodi izdelave disperzij z odparevanjem topila pri znižanem tlaku smo izbrali 
izopropanol, ki se je v preteklih študijah TD z naproksenom izkazal za najustreznejšega. Pri 
tem topilu namreč pri DSC analizi v primerjavi z dioksanom in acetonom dosežemo nižje 
talilne entalpije, kar nakazuje na največjo stopnjo napolnjenosti por (79).  
Tudi pri metodi adsorpcije ZU iz raztopine smo posebno pozornost namenili izbiri topila. 
Med izopropanolom, acetonom in THF smo izbrali slednjega. V primeru THF smo namreč 
določili največjo topnost učinkovine, zato smo v nadaljevanju izdelave TD z adsorpcijo ZU 
iz raztopine uporabili to topilo. 
Prisotnost organskih topil je slabost omenjenih metod. Poleg visokih stroškov so slaba stran 
uporabe organskih topil tudi okoljevarstveni zadržki, proces sušenja pa je mnogokrat 
nepopoln in ima za posledico zaostanek topila v končnem vzorcu. 
NALAGANJE V PORE  
Ob impregnaciji por mezoporoznega silicijevega dioksida lahko pride do nalaganja ZU v 
pore na več različnih načinov, kar je opisal že Mellaerts s sodelavci (47). V nadaljevanju je 
s pomočjo rezultatov DSC analize in dognanj najnovejših študij opisano nalaganje 
naproksena v pore mezoporoznih nosilcev Syloida in Partecka. 
Čeprav se zelo verjetno v TD velik del ZU nahaja v amorfnem stanju, na nobeni izmed 
krivulj TD, ki smo jih pripravili s tremi različnimi metodami, ne zasledimo steklastega 
prehoda, s čimer bi prisotnost amorfa tudi potrdili. Prvi razlog za odsotnost steklastega 
prehoda na krivuljah je, da je prehod iz steklastega v razmehčano stanje prekrit z endotermno 
desorpcijo fizikalno adsorbirane vlage, ki se pojavi ob segrevanju. Druga razlaga je, da 
zaradi uspešne impregnacije por dogodka ni možno zaznati. Tudi drugi raziskovalci so 
poročali, da zaradi interakcij med plastjo ZU z mezoporoznim nosilcem Tg pri DSC ne 
moremo zaznati (47, 70). Vodikove vezi namreč stabilizirajo ZU na površini mezoporoznega 
nosilca in tako omejijo mobilnost molekul, da te ne izkazujejo Tg (70). 
1. Slika 17 prikazuje DSC krivulje TD z 10–50% naproksena s Syloidom, pripravljenih 
z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku, ki smo jih analizirali s 
temperaturnim programom 0–200 °C s hitrostjo segrevanja 25 K/min. Pri vzorcu s 
40% naproksena (slika 17, krivulja rdeče barve) opazimo dva vrhova, kar nakazuje 
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na dejstvo, da je v nosilcu manjša količina kristalne ZU, ki je na ogrodje vezana v 
raznih oblikah. Ločimo lahko kristalno ZU, ki je prisotna v kapilarah mezoporoznega 
materiala in ima zato znižano tališče (131,7 °C ± 0,8 °C), medtem ko ima učinkovina, 
ki se nahaja na površini nosilca, tališče enako naproksenu (155,6 °C). Druga razlaga 
za premik endotermnega vrha k nižjim temperaturam je prisotnost nanokristalov na 
površini delcev pomožne snovi (81).  
Zelo verjetno je tudi pri 50% TD del kristalne ZU vezan na površino Syloida. 
Pričakovali bi celo, da bo ta delež večji kot pri 40% TD, saj se z večanjem ZU manjša 
prostor na razpolago v globinah por, vendar pa lahko na krivulji 50% TD zasledimo 
le vrh, ki nakazuje na prisotnost kristalne učinkovine v notranjosti por. Najverjetneje 
je prišlo do prekrivanja termičnih dogodkov in zato do zlitja obeh vrhov v enega, kar 
je posledica slabše ločljivosti metode pri višjih hitrostih segrevanja. 
Širok endotermni vrh, ki se pojavlja pri prav vseh TD, lahko povežemo z desorpcijo 
fizikalno adsorbirane vode, ki se nahaja na površini in v kapilarah delcev. Pri 40% 
in 50% TD je ta vrh prekrit z endotermnim dogodkom taljenja ZU. Pri 10–30% TD 
tako ni endotermnih dogodkov, značilnih za naproksen v obliki kristalov, zato lahko 
predpostavimo amorfno stanje v mezoporoznem ogrodju adsorbiranih molekul (61). 
 
Slika 17: DSC krivulje TD pripravljenih po metodi odparevanja topila pri znižanem 
tlaku. Hitrost meritve: 25 K/min. 
Integral -243,84 mJ




Left  Area 46,82 %
Right  Area 53,18 %
Part ia l Area 100,00 %
Integral -141,43 mJ




Left  Area 39,67 %
Right  Area 60,33 %
Part ia l Area 100,00 %
Sample: TD 50% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 12,3240 mg
Sample: TD 40% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,1110 mg
Sample: TD 30% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,1750 mg
Sample: TD 20% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 8,6890 mg
Sample: TD 10% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,9900 mg
Wg^-1
1
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^ exo T D  25 K/mi n eval uat i on 06.12.2019 11:13:18
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2. V literaturi lahko zasledimo, da se pri metodi adsorpcije iz raztopine ZU v 
mezoporoznem ogrodju nalaga v obliki plasti in je zato pri dovolj nizki koncentraciji 
z veliko verjetnostjo molekularno dispergirana v nosilcu (slika 8), kar je prednost te 
metode pred ostalima (82). V poglavju 3.2.7 smo izračunali teoretični delež ZU pri 
njeni enoplastni adsorpciji – 19,7% za TD naproksena s Parteckom in 12,6% za TD 
s Syloidom. Dejstvo je, da smo z metodo adsorpcije ZU iz raztopine v glavnem 
pripravili TD z večjim deležem ZU (glej preglednico XIII). Zaključimo lahko, da 
vsebuje velika večina pripravljenih TD več kot le eno plast ZU.  
Vsaj pri TD z vsebnostjo naproksena 29,8% in 39,1% v Partecku, ki smo ju pripravili 
z metodo adsorpcije iz raztopine, lahko enakomerno dispergiranost ZU potrdimo na 
podlagi DSC krivulj (slika 18). Na le-teh namreč ne zaznamo faznih prehodov (47). 
 
Slika 18: DSC 30% in 40% TD pripravljene z metodo adsorpcije iz raztopine. 
Temperaturni program: 0–200 °C, 25 K/min. 
3. Kot je razvidno iz slike 19, ki prikazuje DSC krivulje TD, pripravljenih z metodo 
segrevanja z infrardečim grelnikom, je stopnja kristalnosti v izdelanih TD odvisna 
od količine ZU in izbire mezoporoznega nosilca. Medtem ko obe (zgornji; rdeča 
(20% ZU) in zelena (30% ZU)) dvojici krivulj TD s Parteckom nakazujeta na ničelno 
stopnjo kristalnosti, se (spodnji; modra (20% ZU)  in črna (30% ZU)) dvojici DSC 
krivulj TD s Syloidom po kristalnosti razlikujeta. Pore TD Syloida z 20% ZU 
(modra) so sprejele vso učinkovino v obliki amorfnih delcev, oziroma glede na 
dognanja opisana v poglavju 4.2. vsebujejo največ 10% kristalov, pri 30% TD s 
Syloidom (črne barve) pa v večji meri prihaja do obarjanja ZU v obliki kristalov 
znotraj por mezoporoznega nosilca. Na mesto nalaganja učinkovine nakazuje 
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znižanje tališča naproksena (132,50 °C ± 0,40 °C) v primerjavi s čisto ZU (155,64 
°C) (40). Znižanje tališča bi lahko ponovno pomenilo tudi prisotnost nanokristalov 
(81). Odsotnost faznih prehodov na krivuljah zgornjih treh parov vzorcev nakazuje 
na to, da so molekule naproksena molekularno dispergirane po površini nosilca (47). 
 
Slika 19: Primerjava po dveh serij TD izdelanih z infrardečim grelnikom ter vsebnostjo 
učinkovine 20% in 30%. 
PONOVLJIVOST IZDELAVE DISPERZIJ 
1. Ponovljivost izdelave TD z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku je že 
zaradi načina izdelave TD dobra. V principu mezoporozni nosilec impregniramo s 
celotno količino ZU, ki jo raztopimo v topilu, zato tu ponovljivost izdelave ni 
kritična. 
2. Po drugi strani pa je ponovljivost izdelave TD z metodo adsorpcije ZU iz raztopine 
odvisna od številnih spremenljivk. Z oranžno oziroma modro barvo sta v preglednici 
XIII osenčena primera, ko smo adsorpciji pri istih parametrih izpostavili različna 
mezoporozna nosilca. Opazimo, da pride pri Syloidu do obsežnejšega nalaganja v 
pore, kar lahko pripišemo večjemu volumnu por v primerjavi s Parteckom. Z 1,7 
cm3/g volumna por je v primerjavi z 0,73 cm3/g (glej preglednico XIV) Syloid privzel 
za 6,3% oziroma 5,3% več ZU, kar lahko pripišemo uspešnejši difuziji skozi pore 
brez nastanka blokad v kanalih por (83).  
? Integr al -64,51 mJ
  normalized -5,51 Jg -̂1
Onset 132,21 ° C
Peak 143,61 ° C
Endset 153,16 ° C
? Integr al -59,47 mJ
  normalized -7,02 Jg -̂1
Onset 132,78 ° C
Peak 144,43 ° C
Endset 153,42 ° C
Sample: TD segrevanje Syloid 30% 2, 11,7080 mg
Sample: TD segrevanje Syloid 30% 1, 8,4760 mg
Sample: TD segrevanje Syloid 20% 2, 7,8380 mg
Sample: TD segrevanje Syloid 20% 1, 6,1510 mg
Sample: TD segrevanje Parteck 30% 2, 7,8780 mg
Sample: TD segrevanje Parteck 30% 1, 11,9000 mg
Sample: TD segrevanje Parteck 20% 2, 10,1690 mg
Sample: TD segrevanje Parteck 20% 1, 10,3300 mg
Wg^-1
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Iz slike 20 je razvidno spreminjanje vsebnosti naproksena v TD s Parteckom v 
odvisnosti od koncentracije naproksena v raztopini. Jasno je, da ta odvisnost ni 
linearna. Pri večji količini mezoporoznega nosilca, ki smo ga izpostavili adsorpciji, 
je končna vsebnost naproksena nižja. To je pričakovano, saj je tako enaki količini 
ogrodja na voljo manjša količina ZU v raztopini. 
Preglednica XIII: Vsebnost naproksena v TD pripravljenih z metodo adsorpcije iz 




















1 30 Parteck 25 0,10 4 22,05 ± 0,00 
2 35 Parteck 250 2,50 10 5,54 ± 0,35 
3 60 Parteck 25 0,10 4 29,80 ± 0,00 
4 90 Parteck 25 0,10 4 47,00 ± 0,00 
5 120 Parteck 25 0,10 4 38,65 ± 0,69 
6 150 Parteck 25 0,10 4 41,28 ± 1,27 
7 120 Syloid 25 0,10 4 44,95 ± 0,05 
8 160 Syloid 25 0,10 4 39,75 ± 3,04 
9 60 Parteck 100 3,00 30 22,28 ± 0,69 
10 60 Syloid 100 3,00 30 27,62 ± 0,06 
 
Slika 20: Izmerjena vsebnost naproksena v TD v odvisnosti od koncentracije 
naproksena v THF pri različnih količinah mezoporoznega nosilca Parteck-a v 
raztopini. 
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Zaključimo lahko, da je uspešnost nalaganja ZU v pore nosilca pri metodi adsorpcije 
iz raztopine odvisna od številnih dejavnikov, kot so vrsta mezoporoznega nosilca, 
količina le-tega v raztopini in koncentracija učinkovine. Za učinkovitost nalaganja v 
pore nosilca je ključnega pomena polarnost topila in afiniteta ZU do topila ter 
površine mezoporoznega ogrodja. Ob tem ne smemo zanemariti dejstva, da med to 
metodo izdelave TD uporabimo okoren proces filtracije, ki lahko močno vpliva na 
končno vsebnost naproksena. Z izbiro filtrov z različno velikostjo por in variiranjem 
časa filtracije je lahko zaostanek topila z raztopljeno ZU na delcih nosilca različen 
ter zato pri istih izbranih parametrih pridemo do različnih vsebnosti naproksena. 
Ponovljivost je pri tej metodi zagotovo kritična. 
3. Slika 19 jasno nakazuje na dobro ponovljivost izdelave TD s pomočjo segrevanja z 
infrardečim grelnikom. Nastale dvojice krivulj so med seboj primerljive, zato 
sklepamo, da pri enakih procesnih parametrih dobimo TD, ki so med seboj 
primerljive po stopnji kristalnosti.  
EKONOMIČNOST METOD 
1. Slaba stran metode odparevanja topila pod znižanim tlakom je zagotovo 
neekonomična uporaba relativno velike količine organskih topil.  
2. Poleg uporabe organskih topil je pri metodi adsorpcije učinkovine iz raztopine 
pomembno poudariti še drugo slabost te metode. To je relativno visoka koncentracija 
ZU, ki jo potrebujemo v procesu adsorpcije in je razlog za neekonomičnost te 
metode. Medtem ko je, za primerjavo, pri metodi odparevanja topila pri znižanem 
tlaku za pripravo 20% disperzije potrebna petina ZU glede na celotno maso TD, smo 
za izdelavo primerljive TD z metodo adsorpcije potrebovali kar dvakrat več 
učinkovine kot mezoporoznega nosilca. V literaturi zasledimo, da lahko z uporabo 
manj polarnih topil dosežemo višjo stopnjo nalaganja ZU v mezopore nosilca, saj 
tako prevladujejo interakcije ZU z nosilcem in ne tiste med topilom in učinkovino 
(24). V takšnem topilu pa mora biti topnost učinkovine seveda dovolj visoka. 
Nadaljnja slabost v primerjavi z ostalima uporabljenima metodama je dejstvo, da ne 
poznamo adsorbirane količine ZU. Potrebno je uporabiti metodo določanja količine 
ZU, ki se je naložila na nosilec, kar predstavlja dodaten korak v procesu izdelave TD 
in botruje k neekonomični izrabi časa.  
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3. Za razliko od ostalih dveh metod se je metoda segrevanja z infrardečim grelnikom 
izkazala za relativno ekonomično. Poleg odsotnosti organskih topil je njena prednost 
tudi, da se v pore mezoporoznega nosilca vgradi natanko količina ZU, ki jo 
zatehtamo, zato določanje koncentracije ZU v TD ni potrebno. 
4.4. Stabilnost fizikalnih zmesi in trdnih disperzij izdelanih z odparevanjem topila pri 
znižanem tlaku 
Namen raziskovalnega dela je bil ugotoviti, katere TD so najboljše tako po sproščanju ZU, 
kot tudi po stopnji amorfnosti, ki naj bi bila čim višja. Želeli smo ugotoviti, kaj se s slednjo 
dogaja s časom, in zato izvedli šesttedenski pospešen test stabilnosti pri temperaturi 40 °C 
in relativni vlažnosti zraka 75%.   
Iz slik 21 in 22 je jasno, da v pospešenem testu stabilnosti s časom nastane večja količina 
amorfne učinkovine. 
Številni raziskovalci so poročali o spontani amorfizaciji učinkovine. Konno in sodelavci so 
hranili aspirin in fenacetin v FZ z neusilinom oz. aktivnim ogljem od enega do dveh tednov 
in zaznali spontano amorfizacijo obeh učinkovin. V tem primeru so prehod ZU v amorfno 
obliko razložili s potekom amorfizacije preko parne faze, pri čemer so zabeležili obsežnejšo 
amorfizacijo pri ZU z višjim parnim tlakom (84). 
Druga možna razlaga je nastanek koamorfa naproksena z molekulami nosilca. Številne 
študije so že potrdile možnost priprave koamorfa naproksena z indometacinom (85, 86) ali 
cimetidinom (87) z metodo taljenja oziroma mletja zmesi komponent. Prednosti takšnih 
binarnih kombinacij dveh ZU oz. ZU in majhne molekule PS so izboljšana topnost (87) in 
stabilnost amorfnega sistema, za kar so odgovorne intermolekularne interakcije, ki se 
pojavijo med komponentama. V našem primeru bi k nastanku koamorfa lahko botrovala 
prisotnost vlage in s tem vodnih molekul, ki bi povzročile migracijo molekul naproksena in 
pretvorbo bolj urejene kristalne strukture v amorfno, stabilizirano z interakcijami s 
Syloidom. 
Seveda obstaja še tretja možnost, povezana s slabostmi naših DSC meritev. Zelo malo 
verjetno se namreč zdi, da bi s časom nastala večja količina amorfne učinkovine. Ena izmed 
možnih šibkih točk termične analize je karakterizacija talilnih vrhov. Le-ta je v veliki meri 
odvisna od določevalca, ki določi končne in začetne točke analize vrhov. Čeprav je bil naš 
cilj zagotoviti objektivno DSC analizo, bi lahko na tej točki prišlo do napak. 




Slika 21: Prikaz talilne entalpije TD izmerjene z DSC pri hitrosti 50 K/min – pred in 
po staranju. 
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4.5. Raztapljanje naproksena iz TD pripravljenih z različnimi metodami 
Naš cilj je bil ugotoviti, ali obstaja razlika v hitrosti raztapljanja pripravljenih TD v 
primerjavi s samo ZU in FZ. Zato je bila pomembna izbira medija s kislim pH, da 
zagotovimo diskriminatornost – naproksen je šibka kislina (pKa 4,15) in pri teh pogojih 
slabo topen. 
Vse preizkuse sproščanja smo izvedli v dveh ponovitvah. Profilom sproščanja je skupno, da 
v času našega spremljanja ne dosežejo popolne sprostitve ZU. Dening in Taylor sta 
sproščanje iz TD razložila kot dinamično ravnovesje med ZU, ki je adsorbirana v 
mezoporoznem silicijevem dioksidu, in ZU, raztopljeno v mediju (57). Za tiste profile 
sproščanja, ki so po dveh urah dosegle plato, velja, da je bilo to ravnovesje v okviru 
preizkusa tudi doseženo. V nekaterih primerih pa profili sproščanja platoja ne dosežejo, pač 
pa še naraščajo. V prihodnje bi bilo z namenom celovitejše karakterizacije profilov 
sproščanja smiselno izvesti dolgotrajnejši preizkus. 
IZDELAVA TABLET S KRATKIM ČASOM RAZPADA 
Tablete smo izdelali zaradi boljše ponovljivosti močenja delcev. Njihova sestava je 
omogočala hiter razpad. Kot PS smo uporabili Avicel PH 102, Ac Di Sol in magnezijev 
stearat, ki so predstavniki najpogosteje uporabljenih PS za izdelavo orodisperzibilnih tablet 
(49). 
V procesu tabletiranja so še posebej pomembne pretočne lastnosti tabletirne zmesi. Opazili 
smo, da ima Parteck izrazito slabše pretočne lastnosti, medtem ko so bile le-te pri PS Syloid 
ustrezne. To lahko pripišemo različni velikosti delcev PS. Manjši delci Partecka imajo več 
kohezijskih sil, in tako slabše tečejo od večjih delcev Syloida. Slabe, neustrezne pretočne 
lastnosti Partecka omenja tudi študija P. Mura in sodelavcev (67). 
Poleg neustreznih pretočnih lastnosti smo se med tabletiranjem zmesi s Parteckom srečali s 
problemom pojava tabletnih kap (ang. Capping) (slika 23), t.j. odkrušenja zgornjega dela 
tablete, in laminacije (ang. Lamination), kjer pride do formacije večplastnih razpok 
vzporedno s površino tablete (slika 24).  




Slika 23: Pojav tabletne kape (88). 
Pojavi pokanja (ang Cracking), laminacije in tabletnih kap so pogosti problemi, ki se 
pojavijo med ali po tabletiranju in bistveno vplivajo na kakovost tablet. V literaturi 
zasledimo, da je eden glavnih razlogov za te pojave neenakomerna porazdelitev gostote v 
tabletirni zmesi, zaradi česar pride v tableti do nastanka območij manjše in večje gostote, 
kar vodi do nastanka lokalnih deformacij (89). Neenakomerni porazdelitvi delcev smo se 
želeli ogniti s pomočjo homogenizacije tabletirne zmesi v 3D laboratorijskem mešalniku 
Biongineering Inversin. Nadaljnji razlogi za nastanek omenjenih defektov so prevelika 
hitrost tabletiranja, neustrezna oblika pečatov in prevelika sila stiskanja. Poleg tega lahko 
zaradi kemizma uporabljenih materialov pride do stresne relaksacije (90). Natančen 
mehanizem »cappinga« še ne razumemo popolnoma (91), zato tudi ni splošnih smernic, kako 
se problemu lahko ognemo (89). V literaturi navajajo, da lahko mehansko odpornost tablet 
izboljšamo z uporabo drugačne vrste ali količine veziva (92), spreminjanjem sile stiskanja 
(93) in spremembo vsebnosti vlage v tabletirni zmesi (94). 
Problematične mehanske odpornosti tablet smo se v praksi lotili s povečevanjem deleža 
veziva/polnila Avicel ph-102 (v nadaljevanju Avicel). Ob enkratnem povečanju količine 
Avicela (preglednica X) smo pridobili tablete z ustreznimi mehanskimi lastnostmi. Poleg 
tega smo priredili položaj zgornjega pečata in s tem silo stiskanja ter s tabletirko stiskali 
ročno, da je bila hitrost tabletiranja nižja.  




Slika 24: Laminacija (levo) in "capping" (desno) (88). 
Želeli smo raziskati, kakšen vpliv na sproščanje učinkovine iz tablet ima variabilnost njihove 
trdnosti. Pripravili smo seriji tablet, ki sta se po trdnosti močno razlikovali – prva serija 
(nizka trdnost) je imela vrednost trdnosti 40,9 N in čas razpadnosti krajši od ene minute, 
medtem ko smo v drugi seriji (visoka trdnost) pripravili tablete višje trdnosti (111,9 N) s 
podaljšanim časom razpadnosti (>1 min). Iz slike 25 je razvidno, da imajo tablete z visoko 
trdnostjo in podaljšanim časom razpada bistveno nižji profil sproščanja.
 
Slika 25: Preizkus sproščanja za tablete iz TD, pripravljenih z adsorpcijo z raztopine 
– primerjava tablet z dvema različnima trdnostma. 
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PRIMERJAVA DISPERZIJ Z VGRAJENIMI RAZLIČNIMI DELEŽI UČINKOVINE 
Izvedli smo preizkus sproščanja istega odmerka učinkovine za tablete iz TD, ki so vsebovale 
20% oziroma 30% naproksena in smo jih pripravili s segrevanjem z infrardečim grelnikom. 
Kot je razvidno iz slike 26, je tako pri formulacijah s Syloidom kot pri tistih s Parteckom 
delež sproščene učinkovine izrazito večji pri nižjem deležu učinkovine v disperziji. Podoben 
fenomen sta v svoji raziskavi zasledila tudi Dening in Taylor (57), ki sta ugotovila, da se 
sproščanje ZU v mezoporoznem sistemu z ritonavirjem očitno zmanjša pri večji količini ZU. 
Prva razlaga profilov sproščanja je v povezavi z DSC krivuljami TD (slika 19), iz katerih je 
razvidno, da je v vzorcih z 20% ZU le-ta popolnoma amorfna. Predvidevamo, da TD, ki 
vsebujejo le amorfne delce, hkrati z izboljšano stabilnostjo izkazujejo tudi bistveno boljši 
profil raztapljanja učinkovine (27), kar bi lahko pojasnilo hitrejše sproščanje v primeru obeh 
20% TD, ne pa tudi sproščanje 30% TD z različnima nosilcema, ki na DSC krivulji 
izkazujeta različno stopnjo kristalnosti. Medtem ko pri TD s 30% naproksena in 
mezoporoznim ogrodjem Parteck ne zasledimo endotermnega vrha kristalne snovi, je 
namreč ta prisoten pri TD s Syloidom, a formulaciji z obema disperzijama izkazujeta 
primerljivo sproščanje, ki je bistveno slabše od hitrosti sproščanja 20% TD. 
Slednje bi lahko pojasnili na dva načina. Prvič, da z DSC analizo nismo uspešno zaznali 
kristalnih delcev, ki so v resnici prisotni v obeh 30% TD. In drugič, da pride pri TD s 30% 
ZU do zamašitve por z ZU, kar se odraža v počasnejšem sproščanju. V tem primeru zaradi 
kristalne ali amorfne ovire na poti topila to ne prodre globlje v pore, kar ima za posledico 
izrazito slabši profil raztapljanja obeh 30% TD.  




Slika 26: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi s segrevanjem z 
infrardečim grelnikom – primerjava različnih mezoporoznih ogrodij in količin ZU v 
TD. 
PRIMERJAVA RAZLIČNIH METOD IZDELAVE TRDNIH DISPERZIJ 
Hitro kinetiko sproščanja vseh TD v primerjavi s FZ na sliki 27 lahko pojasnimo z  
desorpcijo molekul naproksena v TD ob prilivu vode, ki se kompetitivno adsorbira na 
hidrofilno steno mezoporoznega nosilca (61). Najboljši profil sproščanja izkazuje 
formulacija iz TD, pripravljenih s segrevanjem z infrardečim grelnikom. Tu so molekule 
ZU zelo verjetno v največji meri na površini mezoporoznega nosilca (47) in zato topilu 
najlažje dostopne, poleg tega pa tako tvorijo tudi manj interakcij s steno nosilca, kar je možna 
razlaga za največje izboljšanje sproščanja.  
Predpostavimo lahko, da pri TD pripravljenih z metodo adsorpcije iz raztopine ZU prodre 
globlje v pore (tudi v mikropore) kot v primeru odparevanja topila pri znižanem tlaku, 
saj je mezoporozni nosilec v postopku izdelave molekulam ZU v topilu izpostavljen dalj 
časa. Tudi Mellaerts in sodelavci (47) opisujejo, da pri metodi odparevanja topila pride zgolj 
do nalaganja ZU na površinah mezopor, medtem ko v literaturi zasledimo navedbe o 
molekularni dispergiranosti ene plasti molekul ZU na površini mezoporoznega nosilca pri 
postopku izdelave TD z adsorpcijo iz raztopine (82). Najverjetneje je to razlog, zakaj je na 
začetku (prvih 20 minut), ko topilo še ne prodre v najglobje pore, raztapljanje boljše za 
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formulacije s TD, pripravljenimi z odparevanjem topila pri znižanim tlakom, medtem ko čez 
čas (po 20 minutah) topilo prodre tudi v globlje pore disperzij, kjer se nahaja naproksen pri 
TD pripravljenih z adsorpcijo ZU iz raztopine. Verjetno je zato krivulja sproščanja za slednje 
formulacije od 20. minute dalje nad krivuljo formulacij s TD, pripravljenimi z odparevanjem 
topila. 
 
Slika 27: Sproščanje iz tablet s TD, pripravljenimi s Parteckom – primerjava različnih 
metod izdelave. 
Iz slike 28 je razvidno, da pri uporabi mezoporoznega nosilca Syloid najslabši profil 
sproščanja ne pripada FZ, ampak TD pripravljenim z metodo odparevanja topila pri 
znižanem tlaku. Možno je, da pri Syloidu kristalna ZU na površini teh TD omejuje 
raztapljanje amorfnega naproksena v notranjosti por, kar se odraža v počasnejšem sproščanju 
ZU (83). Poleg tega ima Syloid tudi velik delež makropor, v katerih se lahko oborijo veliki 
delci ZU in omejujejo raztapljanje. Prisotnost kristalne ZU v primeru omenjenih TD smo 
potrdili tudi z DSC. V prvi uri ima najboljši profil sproščanja formulacija s TD, 
pripravljenimi z adsorpcijo ZU iz raztopine, medtem ko se od 90. minute naprej ZU 
najbolje sprošča iz TD, pripravljenih s segrevanjem z infrardečim grelnikom. Možno je, 
da molekularno dispergirani delci učinkovine v prvem primeru ob stiku s topilom difundirajo 
lažje od na površini delca naložene plasti v drugem primeru, ki primerljivo sprostitev ZU 
dosežejo šele s časom. 





Slika 28: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi s Syloidom – 
primerjava različnih metod izdelave. 
PRIMERJAVA OBEH MEZOPOROZNIH NOSILCEV 
Če primerjamo različni mezoporozni ogrodji in profile sproščanja (slike 29-33), ugotovimo, 
da se slednji razlikujejo glede na metodo, ki smo jo uporabili za nalaganje učinkovine v pore. 
Kot je razvidno iz preglednice XIV, se izbrana mezoporozna nosilca razlikujeta v fizikalno-
kemijskih lastnostih, kar se lahko odraža tudi v različnem obsegu sproščanja.  
Preglednica XIV: Fizikalno-kemijske lastnosti mezoporoznih nosilcev, ki smo jih 















Syloid XDP 3150  110 (72, 73) 200 (73) 275 (72) 320 (72) 1,70 (72) 
Parteck SLC 500 5-20 (69) 6 (70) 320 (69) 500 (69)  0,73 (70) 
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V literaturi zasledimo podatek, da lahko pri širših porah pričakujemo hitrejše sproščanje ZU 
(61). Tako pri TD, kjer smo uporabili Syloid s povprečnim premerom por 200 nm 
pričakujemo večje izboljšanje raztapljanja kot pri TD s Parteckom, ki ima povprečni premer 
por le 6 nm. Manjši premer por lahko namreč povzroči sterične ovire pri difuziji molekul ob 
raztapljanju. Ta trend opazimo pri formulacijah, kjer smo za nalaganje ZU uporabili 
adsorpcijo iz raztopine (slika 29).  
 
Slika 29: Sproščanje naproksena iz tablet s TD, pripravljenimi z adsorpcijo iz 
raztopine – primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. 
Pri metodi segrevanja z infrardečim grelnikom ni večjih razlik med nosilcema, kar lahko 
pripišemo dejstvu, da ZU pri nobenem izmed ogrodij ni naložena globoko v porah, pač pa 
pretežno na njihovi površini, zato premer por nima takšnega vpliva na profil raztapljanja 
(slika 30 in 31). Fenomen nalaganja ZU na površini in ne v globino por mezoporoznega 
nosilca pri metodi taljenja v svoji študiji opisuje Mellaerts s sodelavci (47). Le-ta je v študiji 
pripravil TD z metodo taljenja (ang. melt method) tako, da je za 5 minut FZ nosilca in ZU 
izpostavil temperaturi nad tališčem ZU, kar je metoda, primerljiva tisti, ki smo jo v raziskavi 
uporabili mi. 




Slika 30: Sproščanje naproksena iz tablet s 30% TD, pripravljenimi s segrevanjem – 
primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. 
 
 
Slika 31: Sproščanje naproksena iz tablet z 20% TD, pripravljenimi s segrevanjem – 
primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. 
Zanimivo je pri formulacijah iz TD, ki smo jih pripravili z odparevanjem topila (slika 32 in 
33), trend ravno obraten kot pri tistih iz TD pripravljenimi z adsorpcijo iz raztopine. Tako 
pri tabletah z 20%, kot tudi s 30% TD opazimo večje izboljšanje raztapljanja pri Partecku. 
Ena izmed možnih razlag je, da pri formulacijah s Syloidom prihaja do mašenja por z delci, 
ki se med izdelavo TD oborijo na površini ogrodja in tako mašijo pore ter omejujejo 
raztapljanje amorfne učinkovine. Prisotnost kristalnih delcev v TD smo dokazali tudi z DSC 
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(slika 17). Druga razlaga je v povezavi z velikostjo delcev ogrodja. Sproščanje je v tem 
primeru hitrejše za formulacije, pripravljene z uporabo mezoporoznega nosilca Parteck-a, 
kar bi lahko pripisali manjši velikosti delcev v teh TD. Pri slednjih je pot topila do ZU krajša, 
kar vodi do hitrejše difuzije in s tem raztapljanja učinkovine v primerjavi s formulacijami, 
pripravljenimi iz Syloida (95). 
 
Slika 32: Sproščanje naproksena iz tablet s 30% TD, pripravljenimi z odparevanjem 
topila pri znižanem tlaku – primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. 
 
Slika 33: Sproščanje naproksena iz tablet z 20% TD, pripravljenimi z odparevanjem 
topila pri znižanem tlaku – primerjava dveh različnih mezoporoznih nosilcev. 
  




V sklepnem delu magistrske naloge navajam 5 postavljenih hipotez in našo interpretacijo z 
njimi povezanih rezultatov. 
1. hipoteza: TD učinkovine z mezoporoznimi materiali so učinkovit pristop za 
izboljšanje raztapljanja naproksena. 
V študiji smo s pomočjo izdelave TD v mezoporoznem silicijevim dioksidu Parteck oziroma 
Syloid izboljšali raztapljanje naproksena. V preizkusih sproščanja so namreč praviloma TD 
dosegale bistveno višje profile sproščanja od FZ. Edina izjema je 30% TD naproksena s 
Syloidom, pripravljena z odparevanjem topila pod znižanim tlakom, kar razlagamo s 
prisotnostjo kristalne učinkovine na površini TD. Našo prvo hipotezo lahko tako sprejmemo.  
2. hipoteza: Segrevanje z infrardečim grelnikom je primerna metoda za izdelavo TD s 
številnimi prednostmi pred tehnikami z uporabo topil. 
Za pripravo TD smo uporabili tri različne metode – metodo odparevanja topila pri znižanem 
tlaku, metodo adsorpcije ZU iz raztopine in segrevanje z infrardečim grelnikom. Tako z 
vidika odsotnosti uporabe organskih topil, kot ponovljivosti in ekonomičnosti izdelave lahko 
trdimo, da je slednja metoda optimalna, in potrdimo tudi našo drugo hipotezo. 
3. hipoteza: Ob izpostavljenosti TD povišani temperaturi in vlagi pride do pretvorbe 
amorfne oblike naproksena v stabilnejšo kristalno. 
Z DSC smo analizirali TD pripravljene z odparevanjem topila pri znižanem tlaku in jih za 6 
tednov izpostavili testu pospešene stabilnosti. Na podlagi ponovne DSC analize staranih 
vzorcev smo ugotovili, da s časom količina amorfne učinkovine narašča, kar lahko pripišemo 
nastanku koamorfa oziroma spontani amorfizaciji kristalnega naproksena. Zaključimo 
lahko, da v okviru 6-tedenskega »staranja« tako ne prihaja do pretvorbe amorfa v kristal, pač 
pa ravno obratno, zato 3. hipotezo zavržemo. Ob tem se zavedamo, da bi lahko bil vzrok za 
naš rezultat tudi neobjektivnost in zato nezanesljivost naše metode karakterizacije 
amorfnosti. 
S pomočjo termične analize smo določili tudi vsebnost in lokacijo kristalov, ki se lahko 
nahajajo tako na površini kot v notranjosti por nosilca pripravljenih TD. Rezultati DSC 
analize kažejo, da je prisotnost kristalov v veliki meri odvisna od izbire mezoporoznega 
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ogrodja. Glede na to, da so TD s Parteckom, ki smo jih pripravili po različnih metodah in z 
različnimi količinami ZU, izkazovale manjšo stopnjo kristalnosti od primerljivih TD s 
Syloidom, so TD s prvim mezoporoznim nosilcem s tega vidika primernejše. 
Iz 20% in 30% TD smo pripravili tablete s kratkim časom razpada in z njimi izvedli test 
sproščanja v 0,1 M raztopini HCl. Analizirali smo profile sproščanja vzorcev, pri katerih 
smo uporabili različno trdnost tablet, različne količine ZU, metode izdelave TD ter 
mezoporozna nosilca z različnimi lastnostmi in prišli do naslednjih zaključkov v zvezi s 4. 
in 5. hipotezo. 
4. hipoteza: Z izbiro različnih metod izdelave TD dobimo različne profile sproščanja 
naproksena, saj se med impregnacijo molekule v pomožni snovi različno 
razporejajo. 
Ugotovili smo, da imajo na profil sproščanja vpliv procesni parametri pri tabletiranju. Prav 
tako z variiranjem deleža ZU vplivamo na profil sproščanja, in sicer se ta z večjo količino 
ZU slabša. Bistven vpliv ima tudi metoda izdelave TD, ki vpliva na način porazdeljevanja 
molekul ZU po mezoporoznem nosilcu in posledično na profil sproščanja. Najboljši profil 
sproščanja naproksena iz TD s Parteckom z 20% ZU dosegajo TD, pripravljene s 
segrevanjem z infrardečim grelnikom, kar smo v skladu s podatki iz literature pojasnili kot 
posledico nalaganja ZU na površini por in posledično manj interakcijami s površino ogrodja. 
Četrto hipotezo lahko zato potrdimo.  
5. hipoteza: Z izbiro mezoporoznega silicijevega dioksida z različnimi lastnostmi pri 
pripravi TD dobimo različne profile sproščanja naproksena, razlike v profilih 
sproščanja pa lahko pojasnimo z lastnostmi mezoporoznega nosilca. 
Lastnosti mezoporoznega silicijevega dioksida, kot so premer por, njihov volumen in 
premer delcev nosilca vplivajo na obseg in hitrost sproščanja ZU, še posebej pri metodah 
odparevanja topila pri znižanem tlaku in adsorpcije ZU iz raztopine, kjer pride do nalaganja 
globlje v pore, medtem ko pri TD pripravljenih z metodo segrevanja z infrardečim grelnikom 
ni večjih razlik med profiloma različnih mezoporoznih nosilcev. Peto hipotezo zato delno 
potrdimo. 
Naš cilj je bil ugotoviti, katere TD so najboljše z vidika amorfnosti in čim boljšega 
raztapljanja. Izmed analiz, ki smo jih izvedli, najoptimalnejši profil raztapljanja pripada 20% 
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TD naproksena s Parteckom, pripravljeni s segrevanjem z infrardečim grelnikom. Tako 
pripravljene TD pri termični analizi ne izkazujejo kristalnega vrha in so zato optimalne tudi 
z vidika amorfnosti.  
Katarina Drame  Magistrska naloga 
57 
 
1. Krishnaiah YS: Pharmaceutical technologies for enhancing oral bioavailability of 
poorly soluble drugs. J Bioequiv Availab 2010; 2(2): 28-36. 
2. Kawabata Y, Wada K, Nakatani M, Yamada S, Onoue S: Formulation design for 
poorly water-soluble drugs based on biopharmaceutics classification system: basic 
approaches and practical applications. Int J Pharm 2011; 420(1): 1-10. 
3. Ting JM, Porter WW, 3rd, Mecca JM, Bates FS, Reineke TM: Advances in Polymer 
Design for Enhancing Oral Drug Solubility and Delivery. Bioconjug Chem 2018; 29(4): 
939-52. 
4. Sharma D, Soni M, Kumar S, Gupta G: Solubility enhancement–eminent role in 
poorly soluble drugs. Res J of Pharm and Tech 2009; 2(2): 220-4. 
5. Farmacevtski terminološki slovar. Dostopno na strani (19.5.2020): https://isjfr.zrc-
sazu.si/sl/terminologisce/slovarji/farmacevtski 
6. Lachman L, Lieberman HA, Kanig JL: The theory and practice of industrial 
pharmacy, Lea & Febiger, 1986. 
7. Myrdal P, Yalkowsky S: Solubilization of Drugs. Encyclopedia of Pharmaceutical 
Technology. Marcel Dekker, Inc New York; 1999. 
8. Formularium Slovenicum 3.0 : slovenski dodatek k Evropski farmakopeji, Javna 
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, 2011. 
9. Janssens S, Van den Mooter G: Review: physical chemistry of solid dispersions. J 
Pharm Pharmacol 2009; 61(12): 1571-86. 
10. Amidon GL, Lennernas H, Shah VP, Crison JR: A theoretical basis for a 
biopharmaceutic drug classification: the correlation of in vitro drug product dissolution and 
in vivo bioavailability. Pharm Res 1995; 12(3): 413-20. 
11. Tsume Y, Mudie DM, Langguth P, Amidon GE, Amidon GL: The Biopharmaceutics 
Classification System: subclasses for in vivo predictive dissolution (IPD) methodology and 
IVIVC. Eur J Pharm Sci 2014; 57: 152-63. 
12. Aulton ME, Taylor K: Aulton's Pharmaceutics: The Design and Manufacture of 
Medicines, Elsevier Health Sciences, 2013. 
13. Aulton ME: Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design, Churchill 
Livingstone, 1988. 
14. Kanaujia P, Poovizhi P, K. NW, Tan RBH: Amorphous formulations for dissolution 
and bioavailability enhancement of poorlysoluble APIs. Powder Technol 2015; 285: 2-15. 
15. Martin A, Bustamante P, Chun A: Solubility and distribution phenomena. Phys 
pharm 1993: 212-50. 
16. Leuner C, Dressman J: Improving drug solubility for oral delivery using solid 
dispersions. Eur J Pharm Biopharm 2000; 50(1): 47-60. 
17. Bogataj M, Mrhar A, Kerec Kos M, Trontelj J, Vovk T, Pišlar M: Biofarmacija s 
farmakokinetiko.  2013: 3-11. 
18. Serajuddin AT: Solid dispersion of poorly water-soluble drugs: early promises, 
subsequent problems, and recent breakthroughs. J Pharm Sci 1999; 88(10): 1058-66. 
19. Bansal S, Bansal M, Kumria M: Nanocrystals: Current strategies and trends. Int J 
Res Pharm Biomed Sci 2012; 3: 406-19. 
20. Sink condition, Wikipedia. Dostopno na strani (19.5.2020): 
https://en.wikipedia.org/wiki/Sink_condition 
21. Laitinen R, Lobmann K, Strachan CJ, Grohganz H, Rades T: Emerging trends in the 
stabilization of amorphous drugs. Int J Pharm 2013; 453(1): 65-79. 
22. Craig DQ, Royall PG, Kett VL, Hopton ML: The relevance of the amorphous state 
to pharmaceutical dosage forms: glassy drugs and freeze dried systems. Int J Pharm 1999; 
179(2): 179-207. 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
58 
 
23. Dostopno na strani (19.5.2020): 
http://math.ucr.edu/home/baez/physics/General/Glass/glass.html 
24. Shah N, Sandhu H, Choi D, Chokshi H, Malick A: Amorphous Solid Dispersions: 
Theory and Practice, Springer, 2014. 
25. Turnbull D: Undercooled alloy phases, Warrendale PA: Metallurgical Soc, 1986. 
26. Ediger MD, Angell CA, Nagel SR: Supercooled Liquids and Glasses. J Phys Chem 
1996; 100(31): 13200-12. 
27. Kumavat SD, Chaudharil YS, Badhe M, Borole P, Shenghani K: Physical stability 
of amorphous solid dispersion: A review. Int J Pharm Arch 2013; 5: 129-36. 
28. Bhugra C, Pikal MJ: Role of thermodynamic, molecular, and kinetic factors in 
crystallization from the amorphous state. J Pharm Sci 2008; 97(4): 1329-49. 
29. Mayersohn M, Gibaldi M: New method of solid-state dispersion for increasing 
dissolution rates. J Pharm Sci 1966; 55(11): 1323-4. 
30. Vasconcelos T, Sarmento B, Costa P: Solid dispersions as strategy to improve oral 
bioavailability of poor water soluble drugs. Drug Discov Today 2007; 12(23-24): 1068-75. 
31. Shapiro A. Why does the amorphous form of drug have better bioavailability than 




32. Tiwari D, Tiwari DG, Srivastava B, Awani R: Solid dispersions: An overview to 
modify bioavailability of poorly water soluble drugs. International Journal of PharmTech 
Research 2009; 1: 1338-49. 
33. Bansal SS, Kaushal AM, Bansal AK: Molecular and Thermodynamic Aspects of 
Solubility Advantage from Solid Dispersions. Mol Pharm 2007; 4(5): 794-802. 
34. Chaudhari SP, Gupte A: Mesoporous Silica as a Carrier for Amorphous Solid 
Dispersion. BJPR 2017; 16(6): 1-19. 
35. Takeuchi H, Nagira S, Yamamoto H, Kawashima Y: Solid dispersion particles of 
tolbutamide prepared with fine silica particles by the spray-drying method. Powder Technol 
2004; 141(3): 187-95. 
36. Meer T, Fule R, Khanna D, Amin P: Solubility modulation of bicalutamide using 
porous silica. J Pharm Invest 2013; 43(4): 279-85. 
37. Xu W, Riikonen J, Lehto VP: Mesoporous systems for poorly soluble drugs. Int J 
Pharm 2013; 453(1): 181-97. 
38. Riikonen J, Mäkilä E, Salonen J, Lehto V-P: Determination of the Physical State of 
Drug Molecules in Mesoporous Silicon with Different Surface Chemistries. Langmuir 2009; 
25(11): 6137-42. 
39. Rosenholm JM, Linden M: Towards establishing structure-activity relationships for 
mesoporous silica in drug delivery applications. J Control Release 2008; 128(2): 157-64. 
40. Lehto VP, Vähä-Heikkilä K, Paski J, Salonen J: Use of thermoanalytical methods in 
quantification of drug load in mesoporous silicon microparticles. J Therm Anal Calorim 
2005; 80(2): 393-7. 
41. Gibbs-Thomsonova enačba, Wikipedija. Dostopno na strani (19.5.2020): 
https://en.wikipedia.org/wiki/Gibbs%E2%80%93Thomson_equation 
42. Le TT, Elzhry Elyafi AK, Mohammed AR, Al-Khattawi A: Delivery of Poorly 
Soluble Drugs via Mesoporous Silica: Impact of Drug Overloading on Release and Thermal 
Profiles. Pharmaceutics 2019; 11(6). 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
59 
 
43. Tachibana T, Nakamura A: A methode for preparing an aqueous colloidal dispersion 
of organic materials by using water-soluble polymers: Dispersion ofΒ-carotene by 
polyvinylpyrrolidone. Kolloid-Zeitschrift und Zeitschrift für Polymere 1965; 203(2): 130-3. 
44. Yoshihashi Y, Iijima H, Yonemochi E, Terada K: Estimationof physical stability of 
amorphous solid dispersion using differential scanningcalorimetry. J Therm Anal Calorim 
2006; 85(3): 689-92. 
45. Majerik V, Charbit G, Badens E, Horváth G, Szokonya L, Bosc N, et al.: 
Bioavailability enhancement of an active substance by supercritical antisolvent precipitation. 
J Superc Flu 2007; 40(1): 101-10. 
46. Tanaka N, Imai K, Okimoto K, Ueda S, Tokunaga Y, Ibuki R, et al.: Development 
of novel sustained-release system, disintegration-controlled matrix tablet (DCMT) with solid 
dispersion granules of nilvadipine (II): in vivo evaluation. J Control Release 2006; 112(1): 
51-6. 
47. Mellaerts R, Jammaer JA, Van Speybroeck M, Chen H, Van Humbeeck J, Augustijns 
P, et al.: Physical state of poorly water soluble therapeutic molecules loaded into SBA-15 
ordered mesoporous silica carriers: a case study with itraconazole and ibuprofen. Langmuir 
2008; 24(16): 8651-9. 
48. Planinsek O, Kovacic B, Vrecer F: Carvedilol dissolution improvement by 
preparation of solid dispersions with porous silica. Int J Pharm 2011; 406(1-2): 41-8. 
49. Limnell T, Santos HA, Makila E, Heikkila T, Salonen J, Murzin DY, et al.: Drug 
delivery formulations of ordered and nonordered mesoporous silica: comparison of three 
drug loading methods. J Pharm Sci 2011; 100(8): 3294-306. 
50. Heikkila T, Salonen J, Tuura J, Hamdy MS, Mul G, Kumar N, et al.: Mesoporous 
silica material TUD-1 as a drug delivery system. Int J Pharm 2007; 331(1): 133-8. 
51. Ohta KM, Fuji M, Takei T, Chikazawa M: Development of a simple method for the 
preparation of a silica gel based controlled delivery system with a high drug content. Eur J 
Pharm Sci 2005; 26(1): 87-96. 
52. Shegokar R: Drug Delivery Trends: Expectations and Realities of Multifunctional 
Drug Delivery Systems, Elsevier, 2020. 
53. Sekiguchi K, Obi N: Studies on Absorption of Eutectic Mixture. I. A Comparison of 
the Behavior of Eutectic Mixture of Sulfathiazole and that of Ordinary Sulfathiazole in Man. 
Chem Pharm Bull (Tokyo) 1961; 9(11): 866-72. 
54. Sarode AL, Sandhu H, Shah N, Malick W, Zia H: Hot melt extrusion (HME) for 
amorphous solid dispersions: Predictive tools for processing and impact of drug–polymer 
interactions on supersaturation. Eur J Pharm Sci 2013; 48(3): 371-84. 
55. Qian KK, Bogner RH: Application of Mesoporous Silicon Dioxide and Silicate in 
Oral Amorphous Drug Delivery System. J Pharm Sci 2012; 101: 444-63. 
56. Shah N, Sandhu H, Choi DS, Chokshi H, Malick AW: Amorphous solid dispersions. 
Theory and Practice; Springer: Berlin, Germany 2014. 
57. Dening TJ, Taylor LS: Supersaturation potential of ordered mesoporous silica 
delivery systems. Part 1: Dissolution performance and drug membrane transport rates. Mol 
Pharm 2018; 15(8): 3489-501. 
58. Vallet-Regi M, Balas F, Arcos D: Mesoporous materials for drug delivery. Angew 
Chem Int Ed Engl 2007; 46(40): 7548-58. 
59. Andronescu E, Grumezescu AM: Nanostructures for oral medicine, Elsevier, 2017. 
60. Zhao D, Feng J, Huo Q, Melosh N, Fredrickson GH, Chmelka BF, et al.: Triblock 
copolymer syntheses of mesoporous silica with periodic 50 to 300 angstrom pores. Science 
1998; 279(5350): 548-52. 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
60 
 
61. Mellaerts R, Aerts CA, Van Humbeeck J, Augustijns P, Van den Mooter G, Martens 
JA: Enhanced release of itraconazole from ordered mesoporous SBA-15 silica materials. 
Chem Commun (Camb) 2007; (13): 1375-7. 
62. Rang HP, Dale MM: Rang and Dale's pharmacology, 7th edition, London, 
Elsevier/Churchill Livingstone, 2014. 
63. CBZ. Dostopno na strani (19.5.2020): 
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/2186559677E3C08CC12579C2003F65B2?opendocu
ment 
64. Niazi SK: Handbook of bioequivalence testing (second ed.), New York, USA, Taylor 
& Francis Group (CRC Press), 2015. 
65. Drugbank. Dostopno na strani (19.5.2020): 
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00788 
66. Sujit B: Estimating water solubilities of organics as a function of temperature. Water 
Res 1996; 30(9): 2222-5. 
67. Mura P, Valleri M, Fabianelli E, Maestrelli F, Cirri M: Characterization and 
evaluation of different mesoporous silica kinds as carriers for the development of effective 
oral dosage forms of glibenclamide. Int J Pharm 2019; 563: 43-52. 
68. O'Shea JP, Nagarsekar K, Wieber A, Witt V, Herbert E, O'Driscoll CM, et al.: 
Mesoporous silica-based dosage forms improve bioavailability of poorly soluble drugs in 
pigs: case example fenofibrate. J Pharm Pharmacol 2017; 69(10): 1284-92. 
69. Parteck SLC Excipient Flyer. In: KGaA M, editor. Darmstadt, Germany 2017. 
70. Kissi EO, Ruggiero MT, Hempel NJ, Song Z, Grohganz H, Rades T, et al.: 
Characterising glass transition temperatures and glass dynamics in mesoporous silica-based 
amorphous drugs. Phys Chem Chem Phys 2019; 21(35): 19686-94. 
71. Parteck varnostni list (Material Safety Data Sheet or SDS for Parteck® SLC 500 
120091 from Merck). Dostopno na strani (19.5.2020): 
https://www.merckmillipore.com/INTL/en/product/msds/MDA_CHEM-
120091?Origin=PDP 
72. SYLOID® FP and XDP Silica Pharmaceutical Excipients Flyer. In: Co WRG, editor. 
Columbia, USA2017. 
73. Waters LJ, Hanrahan JP, Tobin JM, Finch CV, Parkes GMB, Ahmad SA, et al.: 
Enhancing the dissolution of phenylbutazone using Syloid(R) based mesoporous silicas for 
oral equine applications. J Pharm Anal 2018; 8(3): 181-6. 
74. Chaerunisaa AY, Sriwidodo S, Abdassah M. Microcrystalline Cellulose as 
Pharmaceutical Excipient.  Pharmaceutical Formulation Design-Recent Practices: 
IntechOpen; 2019. 
75. Carter JC: The role of lubricants in solid oral dosage manufacturing. Pharmaceutical 
Canada 2001; 4(2): 1-5. 
76. Rowe RC, Sheskey P, Quinn M: Handbook of pharmaceutical excipients, Libros 
Digitales-Pharmaceutical Press, 2009. 
77. Ac-Di-Sol - ulprospector. Dostopno na strani (19.5.2020): 
https://www.ulprospector.com/en/na/Food/Detail/2981/331856/Ac-Di-Sol-Croscarmellose-
Sodium 
78. Pandey JP, Dass D: Superdisintegrants: A Bird's Eyeview. International Journal of 
Institutional Pharmacy and Life Sciences 2014; 4(2): 238-64. 
79. Bučar M: Magistrska naloga: Priprava trdnih disperzij naproksena z mezoporoznim 
silicijevim dioksidom pri povišani temperaturi 2017. 
80. Cavallaro G, Pierro P, Palumbo FS, Testa F, Pasqua L, Aiello R: Drug delivery 
devices based on mesoporous silicate. Drug Deliv 2004; 11(1): 41-6. 
Katarina Drame  Magistrska naloga 
61 
 
81. Shen SC, Ng WK, Chia L, Hu J, Tan RB: Physical state and dissolution of ibuprofen 
formulated by co-spray drying with mesoporous silica: effect of pore and particle size. Int J 
Pharm 2011; 410(1-2): 188-95. 
82. Maleki A, Kettiger H, Schoubben A, Rosenholm JM, Ambrogi V, Hamidi M: 
Mesoporous silica materials: From physico-chemical properties to enhanced dissolution of 
poorly water-soluble drugs. J Control Release 2017; 262: 329-47. 
83. Heikkila T, Salonen J, Tuura J, Kumar N, Salmi T, Murzin DY, et al.: Evaluation of 
mesoporous TCPSi, MCM-41, SBA-15, and TUD-1 materials as API carriers for oral drug 
delivery. Drug Deliv 2007; 14(6): 337-47. 
84. Konno T, Kinuno K, Kataoka K: Physical and chemical changes of medicinals in 
mixtures with adsorbents in the solid state. I. Effect of vapor pressure of the medicinals on 
changes in crystalline properties. Chem Pharm Bull (Tokyo) 1986; 34(1): 301-7. 
85. Lobmann K, Laitinen R, Grohganz H, Gordon KC, Strachan C, Rades T: 
Coamorphous drug systems: enhanced physical stability and dissolution rate of 
indomethacin and naproxen. Mol Pharm 2011; 8(5): 1919-28. 
86. Lobmann K, Laitinen R, Grohganz H, Strachan C, Rades T, Gordon KC: A 
theoretical and spectroscopic study of co-amorphous naproxen and indomethacin. Int J 
Pharm 2013; 453(1): 80-7. 
87. Alleso M, Chieng N, Rehder S, Rantanen J, Rades T, Aaltonen J: Enhanced 
dissolution rate and synchronized release of drugs in binary systems through formulation: 
Amorphous naproxen-cimetidine mixtures prepared by mechanical activation. J Control 
Release 2009; 136(1): 45-53. 
88. Drame Miha, osebni arhiv. 
89. Kalies A, Heinrich T, Leopold CS: A novel approach to avoid capping and/or 
lamination by application of external lower punch vibration. Int J Pharm 2020; 580: 119195. 
90. Francisco X. Sanchez-Castillo JA: Molecular dynamics simulations of granular 
compaction: The single granule case The Journal of Chemical Physics 2003; 118(10): 4636-
48. 
91. Akseli I, Ladyzhynsky N, Katz J, He X: Development of predictive tools to assess 
capping tendency of tablet formulations. Powder Technol 2013; 236: 139-48. 
92. Garr JSM, Rubinstein MH: An investigation into the capping of paracetamol at 
increasing speeds of compression. Int J Pharm 1991; 72(2): 117-22. 
93. Kadiri MS, Michrafy A: The effect of punch's shape on die compaction of 
pharmaceutical powders. Powder Technol 2013; 239: 467-77. 
94. Tye CK, Sun CC, Amidon GE: Evaluation of the effects of tableting speed on the 
relationships between compaction pressure, tablet tensile strength, and tablet solid fraction. 
J Pharm Sci 2005; 94(3): 465-72. 
95. Cauda V, Mühlstein L, Onida B, Bein T: Tuning drug uptake and release rates 
through different morphologies and pore diameters of confined mesoporous silica. 















Slika 34: Primerjava FZ pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost segrevanja: 25 K/min. 
Integr al -278,21 mJ
  normalized -37,83 Jĝ -1
Onset 152,00 ° C
Peak 159,02 ° C
Endset 167,74 ° C
Sample: 6 tednov FZ 50% naprokse n-Syloid XDP 3150, 0-200°C 2 5 k min, 7,3540 mg
Integr al -229,55 mJ
  normalized -31,03 Jĝ -1
Onset 151,99 ° C
Peak 158,91 ° C
Endset 168,28 ° C
Integr al -75,42 mJ
  normalized -8,87 Jg -̂1
Onset 151,81 ° C
Peak 158,50 ° C
Endset 164,98 ° C
Sample: 6 tednov FZ 30% naprokse n-Syloid XDP 3150, 0-200°C 2 5 k min, 8,5050 mg
Sample: 6 tednov FZ 40% naprokse n-Syloid XDP 3150, 0-200°C 2 5 k min, 7,3970 mg
Integr al -14,22 mJ
  normalized -1,94 Jg -̂1
Onset 154,51 ° C
Peak 158,94 ° C
Endset 164,97 ° C
Integr al -2,17 mJ
  normalized -0,28 Jg -̂1
Onset 156,28 ° C
Peak 161,06 ° C
Endset 167,28 ° C
Sample: 6 tednov FZ 10% naprokse n-Syloid XDP 3150, 0-200°C 2 5 k min, 7,7480 mg
Sample: 6 tednov FZ 20% naprokse n-Syloid XDP 3150, 0-200°C 2 5 k min, 7,3120 mg
Sample: FZ 50% naproks en -  Syloid XDP 3150, 0-180 25 k min, 5,4570 mg
Sample: FZ 40% naproks en -  Syloid XDP 3150, 0-180 25 k min, 5,2380 mg
Sample: FZ 30% naproks en -  Syloid XDP 3150, 0-180 25 k min, 6,5110 mg
Sample: FZ 20% naproks en -  Syloid XDP 3150, 0-180 25 k min, 6,0380 mg
Sample: FZ 10% naproks en -  Syloid XDP 3150, 0-180 25 k min, 5,1950 mg
Integr al -5,23 mJ
  normalized -1,01 Jg -̂1
Onset 153,28 ° C
Peak 157,82 ° C
Endset 164,31 ° C
Integr al -10,64 mJ
  normalized -1,76 Jg -̂1
Onset 154,10 ° C
Peak 158,19 ° C
Endset 164,65 ° C
Integr al -54,19 mJ
  normalized -8,32 Jg -̂1
Onset 152,09 ° C
Peak 159,30 ° C
Endset 164,74 ° C
Integr al -144,53 mJ
  normalized -27,59 Jĝ -1
Onset 149,15 ° C
Peak 157,50 ° C
Endset 163,59 ° C
Integr al -209,76 mJ
  normalized -38,44 Jĝ -1
Onset 153,35 ° C
Peak 160,13 ° C
Endset 167,18 ° C
Wg^-1
2
°C10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
^ exo Pr i mer j av a F Z  25 K/mi n 16.01.2020 12:28:25
ST AR e  SW  16.20Lab:  dsc 1




Slika 35: Primerjava trdnih disperzij pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost segrevanja: 25 K/min. 
Integr al -2,40 mJ
  normalized -0,27 Jg -̂1
Onset 155,96 ° C
Peak 161,75 ° C
Endset 165,57 ° C
Integr al -180,38 mJ
  normalized -21,44 Jĝ -1
Onset 131,81 ° C
Peak 144,13 ° C
Endset 155,28 ° C
Integr al -97,93 mJ
  normalized -12,81 Jĝ -1
Onset 151,13 ° C
Peak 152,54 ° C
Endset 165,53 ° C
Integr al -23,23 mJ
  normalized -3,47 Jg -̂1
Onset 132,13 ° C
Peak 149,39 ° C
Endset 160,62 ° C
Sample: 6 tednov TD 50% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 25 k min, 8 ,4120 mg
Sample: 6 tednov TD 40% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 25 k min, 7 ,6440 mg
Sample: TD 10% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 25 k min, 6 ,3350 mg
Sample: 6 tednov TD 20% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 25 k min, 8 ,8170 mg
Sample: 6 tednov TD 30% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 25 k min, 6 ,6990 mg
Integr al -359,35 mJ
  normalized -29,16 Jĝ -1
Onset 127,01 ° C
Peak 147,86 ° C
Endset 166,17 ° C
Integr al -200,65 mJ
  normalized -22,02 Jĝ -1
Onset 125,28 ° C
Peak 146,05 ° C
Endset 168,44 ° C
Sample: TD 50% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 12,3240 mg
Sample: TD 40% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,1110 mg
Sample: TD 30% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,1750 mg
Sample: TD 20% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 8,6890 mg
Sample: TD 10% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 25 K/min, 9,9900 mg
Wg^-1
2
°C10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
^ exo Pr i mer j av a T D  25 K/mi n 16.01.2020 11:33:25
ST AR e  SW  16.20Lab:  dsc 1




Slika 36: Primerjava trdnih disperzij pred in po pospešenem testu fizikalne stabilnosti, hitrost segrevanja: 50 K/min. 
Integr al -139,98 mJ
  normalized -18,72 Jĝ -1
Onset 135,32 ° C
Peak 148,79 ° C
Endset 167,44 ° C
Sample: 6 tednov TD 50% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 50 k min, 7 ,4790 mg
Integr al -98,01 mJ
  normalized -10,78 Jĝ -1
Onset 135,47 ° C
Peak 160,77 ° C
Endset 175,68 ° C
Integr al -28,75 mJ
  normalized -3,59 Jg -̂1
Onset 137,37 ° C
Peak 153,92 ° C
Endset 169,96 ° C
Sample: 6 tednov TD 40% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 50 k min, 9 ,0900 mg
Integr al -0,48 mJ
  normalized -59,01e-03 Jĝ -1
Onset 160,70 ° C
Peak 164,15 ° C
Endset 169,24 ° C
Sample: 6 tednov TD 10% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 50 k min, 7 ,9720 mg
Sample: 6 tednov TD 20% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 50 k min, 8 ,0590 mg
Sample: 6 tednov TD 30% naproksen-Syloid XDP 3150 , 0-200°C 50 k min, 8 ,0020 mg
Integr al -203,80 mJ
  normalized -18,81 Jĝ -1
Onset 166,25 ° C
Peak 171,66 ° C
Endset 184,72 ° C
Integr al -464,98 mJ
  normalized -42,30 Jĝ -1
Onset 131,13 ° C
Peak 153,27 ° C
Endset 182,41 ° C
Integr al -502,79 mJ
  normalized -47,13 Jĝ -1
Onset 127,28 ° C
Peak 153,29 ° C
Endset 180,55 ° C
Sample: TD 10% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 50 K/min, 10,0640 mg
Sample: TD 20% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 50 K/min, 9,8990 mg
Sample: TD 30% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 50 K/min, 10,8320 mg
Sample: TD 40% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 50 K/min, 10,9930 mg
Sample: TD 50% naproksen - Syloid XDP 3150, 0-200°C 50 K/min, 10,6690 mg
Wg^-1
2
°C10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
^ exo Pr i mer j av a T D  50 K/mi n 17.01.2020 10:38:14
ST AR e  SW  16.20Lab:  dsc 1
